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(57) Abstract 

Novel 2,5 dibydroxyben- 
zylamine derivatives of general 
formula (I), their preparation 
and pharmaceutical composi- 
tions containing same. In general 
formula (I), one of the symbols 
Rj or R 2 denots a hydrogen or 
halo atom or a hydroxy, alkoxy , 
alkylcarbonyloxy arylcarbony- 
loxy, mercapto, alkylthio, ami- 
no, formylamino, al^lcarbonylamino, arylcarbonylamino radical and the other denotes an alkoxy, alkoxymethyl, acyl, aryl- 
carbonyl, alkyioxycarbonyl, aryloxycarbonyl, alkenyloxycarbonyl, carbamoyl or thiocarbamoyl radical, the nitrogen atom 
being optionally substituted by one or two alkyl or phenyl radicals, the alkyCphenyl and aryl radicals being optionally sub- 
stituted. The novel products of formula (I) have outstanding tumour prevention activity. 

(57)Abrege 

Nouveaux derives de la 2,5-dihydroxybenzylamine de formule generate (I), leur preparation et les compositions pharma- 
ceutiques qui les contiennent Dans la formule generate (I), l'un.des symboles Ri ou R 2 represente un atome d'hydrogene ou 
d'halogene ou radical hydroxy, alcoxy, alcoylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, mercapto, alcoyithio, amino, formylamino, al- 
coylcarbonylamino, arylcarbonylamino et I'autre represente un radical alcoxy, alcbxymethyle, acyie, arylcarbonyle, alcoy- 
loxycarbonyle, aryloxycarbonyle, alcenyloxycarbonyle, carbamoyle ou thiocarbamoyle dont l'atome d'azote est eventuelle- 
ment substitue par un ou deux radicaux alcoyles ou phenyles, les radicaux alcoyles, phenyles et aryles etant eventueliement 
substitute. Les nouveaux produits de formule (I) manifestent une activite antitumorale remarquable. 
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NOUVEAUX DERIVES DE LA DITTYDROX VBENZYL A MINE. LEUR 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTTOUES 
Q UI L ES C< 



La piesente invention concerne de nouveaux derives de la 2,5- 
5 dihydroxybenzylamine de formule generale : 

OH 



(D 




leurs sels, leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

Dans la formule generale (I), Tun des symboles Rj ou R2 represente un 

atome d'hydrogSne ou d'halogdne, tel qu'un atome de chlore, de hrome ou de fluor, ou 

10 un radical hydroxy, alcoxy, alcoylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, mercapto, 
alcoylthio, amino, formylamino, alcoylcarbonylamino ou arylcarbonylarnino et 
Tautre represente un radical alcoyle, alcoxy, alcoxymethyle, alcoylthio, alcoylthio- 
methyle, alcoylcarbonyle, arylcarbonyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle, alcenyloxy- 
carbonyle, aryloxycarbonyle, carbamoyle dont Tatome tfazote est eventuellement 

15 substitu6 par un ou deux radicaux, identiques ou diff erents, choisis parmi les radicaux 
alcoyles ou phenyles, ou thiocarbamoyle dont Tatome tfazote est eventuellement 
substitue par un ou deux radicaux, identiques ou diff erents, choisis parmi les radicaux 
alcojdes ou phenyles, etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles 
des antres radicaux contieiment 1 a 20 atomes de carbone et sont eventuellement 

20 substitues par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les 
radicaux hydroxy, alcoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 20 atomes de carbone, alcoyl- 
carbonyles dont la partie alcoyle contient 1 a 20 atomes de carbone, carbamoyle dont 
Tatome d'azote est eventuellement substitue par un ou deux radicaux, identiques ou 

25 differents, choisis parmi les radicaux alcoyles ou cycloalcoyles ou phenyles, que les 
radicaux alcenyles contiennent 2 a 20 atomes de carbone et sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, choisis, parmi les 
radicaux hydroxy, alcoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
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alcoyloxycarbonyles dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
cycloalcoyles ou ph£nyles, que les radieaux aryles sont des radicaux phenyles ou 1- 
ou 2-naphtyles, que les radicaux phenyles ou 1- ou 2-naphtyles sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis 
5 parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyles contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, phenyles ou trifluorom§thyle, 
et que les radicaux cycloalcoyles sont mono- ou polycycliques et contiennent 3 a 10 
atomes de carbone, et etant entendu que lorsque run des symboles ou R2 

represente un radical hydroxy, l'autre ne petit pas representer im radical carboxy, et 
10 lorsque represente un atome d'hydrogene, R2 ne peut pas representer un radical 

methoxycarbonyle ou carbamoyle. 

Le developpement d'une tumeur resulte dans la rupture d'un equilibre subtil 
entre les signaux positifs et negatif s de croissance. ^acquisition du caractere malin 
depend vraisemblablement de l'accumulation d'evdnements dont repression 

15 simultanee est synergique. 

La moitfe environ des proteines oncogenes qui pnt jusqu'a present ete 
identifiees sont des proteines tyrosine kinases qui sont generalement surexprimees ou 
alterees dans leur structure. Les fetudes realisees jusqu'a present permettent de 
suggerer que Taugmentation de Tactrvite tyrosine kinase est particulierement 

20 importante pour Tapparition de la transformation cellulaire. 

D.F. Stern et aL, Mol. Cell BioL, £, 3969-73 (1988) ont montre que la 
cancerisation des cellules par cette famille ^oncogenes conduit a un niveau tres eleve 
de phosphotyrosine dans les proteines. Par ailleurs, Y. Yarden et A. Ullrich, 
Biochemistry, 27, 3113-3119 (1988), ont constate que la perte ou la diminution de 

25 l'activite transformante d'un de ces oncogenes est associee avec la perte d'activite 
tyrosine kinase. Enfin J.A. Drebin et al., Cell., 41, 695-706 (1985) out montre que 
des anticorps diriges contre les domaines kinasiques, une fois injectes dans les 
cellules, provoquent une reversion du phenotype transforme. 

Parmi ces oncogenes, CX Bargmann et al., Cell., 45* 649-657 (1986) ont 

30 identifie HER2/neu/C-erb B2 lors de 1'essai de transformation des cellules NIH 3T3 
apres transfection d'ADN prepare a partir d'un neuroglioblastome de rat 

H est connu que les carcinomes mamm aires et ovariens represented pres du 
tiers des cancers chez la femme. Le recepteur HER2 est amplifie dans 25 a 30 % de 
ces cas et est correle avec un tres mauvais ptonostic et de fortes probabilites de 

35 rechutes apres resection ou traitement [D J. Slamon et al., Science, 235. 177-182 
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(1987)]. Ces recepteurs frequerament amplifies se retrouvent egalement dans les 
adenocarcinomes gastriques et/ou du colon [S. Fnkushige et al., Mol. Cell. Biol., & 
955-958 (1986)]. L'ensemble de ces resultats tendent a confirmer que le recepteur a 
HER2 est implique dans la genese de certains cancers. 
5 T. Qnoda et coll., Journal of Natural Products, 52, 1252-1257 (1989) ont 

montre que la lavendustine A, isolee de la culture de Streptomyces griseolavendus, 
inhibe le recepteur du facteur de croissance epidermique (EGF) associe a la tyrosine 
kinase dans tin syst&ne contenant une fraction membranaire A431 comme enzyme et 
un tridecapeptide comme substrat a des concentrations nettement superieures a celles 

10 obtenues avec la genisteine ou l'erbstatine. Cependant, la lavendustine A ne manifesto 
pas son activite dans les tests de cultures cellulaires mesurant leur croissance. 

n a maintenant &6 trouve, et c'est ce qui fait Toilet de la presente invention, 
que les produits de formule generale (I) manifestent une activite inhibitrice de 
tyrosine kinase in vitro et inhibent a des concentrations plus faibles que celles de la 

15 lavendustine A la proliferation cellulaire induite par les oncogenes codant pour des 
tyrosine kinases, n en resulte que les produits de formule generale (I) qui presentent 
des proprietes anti-proliferatives et anti-oncotiques sont particulierement utiles dans 
la therapie tumorale en inhibant la croissance et la proliferation tumorales. 

De plus, il a ete montre recemment que le monoxyde d'azote (NO) est 

20 impliqu§ dans plusieurs processus biologiques incluant la neurotransmission dans le 
cerveau [Bredt and Snyder, Neuron., fi, 3-111 (1992)]. L'oxyde nitrique est foraifi 
dans le cerveau par stimulation des sous-types NMD A (N-methyl-D-aspartate) des 
recepteurs au glutamate [Nature, 336. 385-388 (1988)]. Cette surstimulation de ces 
recepteurs est associee a un certain nombre d'etats maladifs tels que l'epilepsie, 

25 Fattaque d l apoplexie et des maladies neurodegeneratives telles que la demence senile, 
la maladie d % Alzheimer ou la tnaladie de Parkinson [Taylor, Science, 252. 1380-1381 
(1991)]. 

- Dawson et al., Proc. Natl. Aca± Sci. USA, 2S, 6368-71 (1991) ont montre 
que le monoxyde d'azote (NO) est un messager de la neurotoxicite induite par le 

30 glutamate et ODell et al., Nature, 35i 558-560 (19(91) ont avance que les enzymes 
qui gSn&rent Toxyde nitrique sont activees par diff ereates kinases incluant les tyrosine 
kinases. Ainsi les inhibiteurs de tyrosine kinase peuvent inhiber la production d'oxyde 
nitrique et peuvent etre utilises dans le traitement d'etats causes par une reactivate 
accrue des recepteurs au glutamate tels que Tepilepsie, Tattaque d'apoplexie ou la 

35 degen§rescence nerveuse. 



12/4/05, EAST Version: 2.0.1.4 



WO 93/23364 PCT/FR93/00468 



Le monoxyde d'azote (NO) peut etre egalement un regulateur negatif du 
recepteur NMD A. S'opposer a la production du monoxyde d'azote peut avoir un eff et 
benefique sur les processus de memorisation NMDA-dependants. 

Par ailleurs, la phosphorylation de la tyrosine est associee a l'eff et cytopatho- 
5 gene du virus HIV (Science, 25fL 542-545 (1992). II en tesulte que les produits de 
foimule generate ft) peuvent avoir des proprietes protectrices contre la formation du 
virus HEV et le developpement de la maladie. 

Le role des proteines kinases dans des maladies hypetproliferatives telles que 
le psoriasis, dans lequel le recepteur a l'EGF est implique [JL Ross, New England J. 
10 Med, 314. 488-500 (1986)], ratherosderose, la retinose et la myaofibcose dans 
lesquelles le recepteur au PDGF est implique [Barrandon et Green, Cell, 3L 1131- 
1137 (1987)] fait que les produits selon rinvention pourront etre utiles en 
chimiotherapie antiproliferative (Satoh et colL, J. BioL Chem., 2£L 2537-2541). 

Enfin, les produits selon rinvention peuvent agir en tant qu'inhibiteur de la 
15 cascade aHergique dufait de Hnhibition de la signalisation cellulaire des basophiles et 
des macrophages. < 

Selon la presente invention, les nouveaux produits de formule generale (I) 
peuvent etre obtemis par condensation d'un aldehyde de formule : 




OH 

20 sur une amine de formule generale : 




dans laquelle Rj et R2 sont definis comme precedemment, eventuellement sous 
forme de sel, pour obtenir une imine de formule generale : 
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OH 




R2 

dans laquelle Rj et R2 sont definis comme precedemment qui est reduite en produit 

de formule generale (I). 

Generalement la condensation de 1'aldehyde de formule (II) sur Famine de 
5 formule generale (m) est effectuee en operant dans un solvant organique tel qu'un 
alcool, comme le methanol, ou un amide, comme le dimethylformamide, ou un 
hydrocarbure aromatique, comme le toluene, eventuellement en presence d'un 
catalyseur tel que l'acide p.toluenesulf onique ou le trifluorure de bore en complexe 
ethere ou en utilisant un piege Dean-Stark a une temperature comprise entre 0°C et la 

10 temperature de reflux du melange reactionneL Lorsque le produit de formule g&ierale 
(HI) est utilise sous forme de sel avec un acide tel que l'acide cWorhydrique, il est 
particuli&remeot avantageux d'operer en presence d'une base telle quHme amine 
tertiaire comme la triethylamine. 

Gen&alement, la reduction de 1'imine de formule g6n6rale (IV) en produit de 

15 formule generale (I) est effectuee au moyen dliydrogene en operant en presence dW 
catalyseur d'hydrogenation. Comme catalyseurs peuvent dtre avantageusement utilises 
le palladium sur charbon ou le nickel, Generalement la reduction est effectuee dans 
un solvant organique tel quHin alcool comme le methanol, un ester tel que Facetate 
d'efhyle ou un hydrocarbure aliphatique halogene tel que le dichloromethane a une 

20 temperature voisine de 20°C. La reduction peut eventuellement etre effectuee sous 
pression. La reduction peut aussi etre effectuee au moyen d'un borohydrure tel que le 
borohydrure de sodium ou de potassium ou le cyanoborohydrure de sodium ou de 
potassium. 

Les produits de formule generale CD dans laquelle Tun des symboles Rj ou 
25 R2 repr&ente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoxy, 

alcoylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, mercapto, alcoylthio, amino, formylamino, 
alcoylcarbonylamino ou arylcarbonylamino, et Tautre represente un radical alcoyl- 
oxycarbonyle, aryloxycarbonyle, acyle, arylcarbonyle, carbamoyle ou thiocarba- 
moyle eventuellement N-substitue comme indique precedemment peuvent egalement 
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etre obtenus selon les methodes habituelles de preparation des esters, des cetones, des 
amides ou thioamides a partir d'un. produit de formule generale (I) dans Iaquelle Tun 
des symboles Rj et R2 represente un atome d'hydrogene ou dlialogene ou un radical 

hydroxy, alcoxy, alcoylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, mercapto, alcoylthio, amino, 
5 formylamino, alcoylcarbonylamino ou arylcarbonylamino et Tautre represente un 
radical carboxy. 

Les produits de formule generale (I) peuvent etre eventuellement 
transformes en sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques. 

Les produits de formule generale (DD sont generalemenl obtenus par 
10 reduction du derive nitre correspondant Plus particuliecement, les produits de 
formule generale (ED) dans Iaquelle 1W des symboles ou R2 represente un radical 

alcoxycarbonyle, carbamoyle ou thiocarbamoyie peuvent etre obtenus selon les 
methodes connues de preparation des esters, des amides ou des thioamides a partir de 
Tacide nitre correspondant suivie de la reduction du derive nitre ainsi obtenu. 
15 Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, montrent comment 

rinventicuji peut etre mise en pratique. 

Dans les exemples, les protons des spectres de resonance magnetique 
nucleaire sont numerates selon les regies de la nomenclature. 

EXAMPLE 1 

20 On concise 476 mg de chlorhydrate de Tester methylique de l'acide 

5-anrinosaIicyIique (2,3 mmoles ; I equivalent) avec 317 mg de 2,5-dihydroxyben- 
zaldghyde (23 mmoles ; 1 equivalent) en operant dans le methanol en presence de 
triethyiamine (1 equivalent). Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 
60°C Aprds refroidissement, le pr6cipite est separe par filtration, lave par du metha- 

25 nol puds seche. On obtient ainsi, avec un rendement de 82 %, 539 mg de Tester 
methylique de Tacide 5-(2^iihydix>xybenzyHdraeamino)salicylique dont les carac- 
teristiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 223-224°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

30 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J enHz) : 12,15 (s, 1H: 

OH) ; 10,49 (s, 1H: OH) ; 9,05 (s, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H; CH=N) ; 7,75 (d, J = 3, 1H: 

H6) ; 7,6 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 7,02 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,99 (d, J = 3, 1H: 
H6') ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,72 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 3,9 (s, 3H: CH 3 ). 
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On agite line solution de Tester methylique de Tacide 5- (2,5-dihydroxy 
benzyUdeneamino)salicylique dans le methanol avec du palladium sur charbon a 
10 % de palladium (p/p) sous une pression d'hydrogene de 1 atmosphere pendant 
plusieurs heures jusqu'ii ce que la reaction soit complete. Apres filtration et lavage 
5 avec du methanol, le filtrat est concentre a sec sous pression reduite. 

On obtient ainsi, avec un rendement de 77 %, Tester methylique de Tacide 
5-(2,5nlihydroxybenzylainino)salicylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 193-194°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

10 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,75 (s, 1H: 

OH) ; 8,7 (s, 1H: OH) ; 8,5 (s, 1H: OH) ; 6,9 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,85 (dd, J = 3 et 

8,5, 1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,6 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,55 (dd, J = 3 et 8,5, 
1H: H4') ; 6,38 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 5,75 (s, 1H: NH) ; 4,05 (s, 2H: CH2) ; 3,82 (s, 

3H: CH3). 
EXEMPLE 2 

On condense 500 mg de chlorhydrate de Testa* ethylique de Tacide 5-amino- 
salicylique (2,3 mmoles ; 1 equivalent) avec 317 mg de 2^-dihydroxybenzaldehyde 
(2,3 mmoles ; 1 equivalent) en operant dans le methanol en presence de triethylamine 
(1 equivalent). Le melange rfcactionnel est agite pendant 15 heures a 60°C. Apres 
traitement comme dans Texemple 1, on obtient, avec un rendement de 65 %, 447 mg 
d'ester ethylique de Tacide 5- (2,5-dihydroxybenzylideneamino) salicylique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
• point de fusion : 185-186°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,1 (s, 1H, 

OH) ; 10,52 (s, 1H: OH) ; 9,05 (s, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,7 (d, J = 3, 1H: 

H6) ; 7,6 (dd, J « 3 et 8^, 1H: H4) ; 7,02 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,99 (d, J = 3, 1H: 

H6 1 ) ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4 1 ) ; 6,72 (d, J = 8,5, 1H: H3 1 ) ; 4,35 (q, J = 8, 2H: 
CH2) ; U2 (t, J = 8,3H: CH 3 ). 

L'ester ^hylique de Tacide 5-(2,5-dihydroxybenzyUdeneariiino)salicylique 
est reduit par lliydrogene en presence de palladium sur charbon a 10 % de palladium 
(p/p) dans les conditions d6crites dans Texemple 1. 

On obtient ainsi, avec un rendement de 62%, Tester ethylique de Tacide 5- 
(2,5-dihydroxybenzylamino) salicylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion ; 176-177°C 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,8 (s, 1H: OH) ; 
8,7 (s, 1H: OH) ; 8.5 (s, 1H: OH) ; 6,92 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,8 (dd, J = 3 et 8.5, 1H: 

5 H4) ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,6 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,55 (d, J= 8,5, 1H: H3') ; 
6,39 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 5,75 (t, J = 6, 1H: NH) ;4. 3 (q, J = 8,5, 2H: CH2) ; 
4,0 (d, J = 6, 2H: CH 2 N) ; 132 (t, J = 8,5. 3H: CH3). 

EXEMFLB3 

On condense 300 mg de chlorhydrate de Tester tbutylique de racide 5-ami- 
10 nosalicylique (1,44 mmole ; 1 equivalent) avec 200 mg de 2^-dihydroxybenzalde- 
hyde (1,45 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol en presence de 
triethylamine (I equivalent). Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 
60°C. Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification par flask chromato- 
graphie sur gel de alice en eluant avec du dichloromethane, on obtient, avec un ren- 
15 dement de 95 %, 450 mg de Tester tbutylique de Tacide 5-(2,5-dihydroxybenzylide- 
neamino)salicylique dont las caracteristiques, apres recristallisation dans un melange 
acetate d'ethyle-hexane, sontles suivantes : 

- point de fusion : 169°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
20 deplacements en ppm ; constantes de collage J en Hz) : 12,1 (s, 1H: OH) ; 10,55 (s 
large, 1H: OH) ; 9,02 (s large, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,65 (d, J =3, 1H: H6); 

7.6 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 7,02 (d,J = 8,5, 1H: H3) ; 6,9 (s, 1H: H6 f ) ; 6,8 (dd, 
J = 3 et 8,5, Hfc H4 1 ) ; 6,73 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 1,58 (s, 9H: C(CH3) 3 ) . 

L'ester tbutylique de Tacide 5-(2^-dihydroxybenzyIid6neamino)salicylique 
25 est reduit par Thydrogene en presence de nickel dans Ies conditions decrites dans 
Texemple 1. Apres purification par flash chromatographie sur gel de silica en eluant 
avec du cHcMoromethane on obtient, avec un xendement de 52 %, Tester tbutylique 
de Tacide 5-(2^1ihydroxybenzylamino)salicylique.dont les caracteristiques sont les 
suivantes: 
30 - point de fusion :115-116*C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,9 (s, 1H: OH) ; 

8.7 (s, 1H: OH) ; 8,5 (s, 1H: OH) ; 6,89 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,78 (dd, J = 3 et 8,5, 
1H: H4) ; 6,66 (d, J = 83, 1H: H3) ; 6;58 (d, J - 3, 1H: H6*) ; 6,55 (d, J = 8,5, 1H: 
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H3') ; 6,38 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 5,7 (s, 1H: NH) ; 4,0 (s, 2H: CH 2 ) ; 1,5 (s, 
9H: C(CH 3 ) 3 ). 

EXEMPLI? 4 

On condense 500 mg de chlorhydrate de Tester 33-dini6thylbutylique de 
5 l'acide 5-aminosalicylique (1,86 mmole ; 1 equivalent) avec 258 mg de 2,5-dihydro- 
xybenzald6hyde (1,87 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol en presence 
de triethylamine (1 equivalent). Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 
60°C. Aprds traitement comme dans Texemple 1 et recristallisation dans le methanol, 
on obtient, avec un rendement de 65 %, 670 mg d'ester 33-dimethylbutylique de 
10 l'acide 5-(2,5-dihydmxybenzyUd^eamino)salicylique dont les caracteristiques sont 
lessuivantes : 

- point de fusion : 160-161°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton ( dimetfaybnilfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,1 (s, 1H: OH) 
15 ; 10,5 (s large, 1H: OH) ; 9,1 (s large, 1H: OH) ; 8,78 (s, 1H: CH=N) ; 7,7 (d, J = 3, 
1H: H6) ; 7,6 (dd, J = 3 et 83, 1H: H4) ; 7,02 (d, J = 8,5. 1H: H3) ; 6,9 (d, J = 3, 1H: 
H6') ; 6,81 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,72 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 4,35 (t, J = 8, 2H: 
COOCH2) ; 1,65 (t, J = 8, 2H: CH2) ; 0,95 (s, 9H: C(CH 3 ) 3 ). 

Uester 3,3-dimethylbutylique de l'acide 5- (2,5-dihydroxybenzylideneamino) 
20 salicylique est reduit par l'hydrogene en presence de nickel dans les conditions 
decrites dans l'exemple 1* Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification 
par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec du dichloromethane, on 
obtient, avec un rendement de 91 %, Tester 3,3-dimethylbutylique de Tacide 5-(2,5- 
dihydroxybenzylamino)salicylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 
25 - point de fusion : 127-128°C 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements diimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,8 (s, 1H: OH) ; 

8,68 (s, 1H: OH) ; 8,45 (s, 1H: OH) ; 6,88 (d, J = 3,.1H: H6) ; 6,82 (dd, J « 3 et 8,5, 

1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6.57 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,55 (d. J = 8,5, 1H: 

30 H3>) ; 6,38 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 5,7 (s, 1H: NH) ; 4,3 (t, J = 8, 2H: 
CO2CH2) ;4,0 (s, 2H: CH 2 N) ; 1,6 (t, J = 8, 2H: CH2) ; 0,9 (s, 9H: C(CH 3 ) 3 ). 
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EXEMPLE 5 

On condense 460 mg de chlorhydrate de Tester 2,4,4-trimethylpentylique de 
l'acide 5-aminosalicylique (1,74 mmole ; 1 equivalent) avec 240 mg de 2,5-dihydroxy 
benzaldehyde (1,74 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol en presence 
5 de triethylamine (1 equivalent). Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 
60°C. Apres traitement comme dans Fexemple 1 et purification par flash 
chromatographic sur gel de siliceen eluant avec du dichloromethane, cm obtient, avec 
un rendement de 76 %, 505 mg d'ester 2,4,4-trimfethylpentylique de l f acide 5-(2,5- 
dihydroxybenzyiideneamino)salicylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 
10 - point de fusion : 91-92°C 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,1 (s, 1H: 

OH) ; 9,1 (s, 1H: OH) ; 8,78 (s, 1H: CH=N) ; 7,69 (d, J = 3, 1H: H6) ; 7,6 (dd, J = 3 

et 8,5, 1H: H4) ; 7,0 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,98 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,79 (dd, J = 3 et 
15 8,5, 1H: H4 1 ) ; 6,72 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 4,1-3,9 (m, 2H: COOCH2) ; 1,95 (m, 1H: 

00 ; 1,4-1 (m, 2H: CH^tBu) ; 0.98 (d, J = 7, 3H: CH3) ; 0,88 (s, 9H: C(CR^ 3 l 

Cester 2,4,4-trimethylpentylique de l'acide 5- (2,5-dihydroxybenzylid&ie 
amino)salicylique est reduit par lliydrogene en presence de nickel dans les conditions 
decrites dans Fexemple 1. Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification 
20 par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange dichloro- 
methane-methanol (9-1 en volumes), on obtient, avec un rendement de 83 %, Tester 
2,4,4-trimethylpentylique de l'acide 5-(2,5-4ihydroxybenzylamino)salicylique dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : H9-12OTC 

25 -spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,8 (s, 1H: OH) ; 
8,67 (s, 1H: OH) ; 8,45 (s, 1H: OH) ; 6,89 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,85 (dd, J = 3 et 8,5, 
1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8J5 $ 1H: H3) ; 6,55 (d, J « 3, 1H: H6 l ) ; 6,53 (d,J = 8,5, 1H: 
H3') ; 6,38 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 5,75 fe. 1H: NH) ; 4,0 (m, 4H: COOCH 2 et 

30 CH 2 N) ; 1,88 (m, 1H: CH) ; 0,92 (d, J = 8, 3H: CH3) ; 0,85 (s, 9H, C(CH$ 3 ). 

EXEMPLE 6 

On condense 400 mg de chlorhydrate de Tester 3,7-dimSthyIoctyIique de 
Tadde 5-aminosalicylique (1,37 mmole ; 1 equivalent) avec 189 mg de 
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2,5-dihydroxybenzaldehyde (1,37 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol 
en presence de triethylamine (1 equivalent). Le melange reactionnel est agite pendant 
15 heures a 60°C. Apres traitement comme dans l'exemple 1 et recristallisation dans 
le melange acetate d'ethyle/hexane (50/50), on obtient, avec un rendement de 89 %, 
5 495 mg d'ester 3,7-dunemyloctylique de Tacide 5-(2,5-dmydroxybenzyKdeneainino) 
salicyclique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 120-121°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (chmethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,05 (s, 1H: 

10 OH) ; 10,5 (s large, 1H: OH) ; 9,1 (s large, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,68 (d, 
J = 3, 1H: H6) ; 7,6 (dd, J = 3 et 8,5 1H: H4) ; 7,02 (d. J = 8,5, 1H: H3) ; 7,0 (d, 
J = 3, 1H: H6*) ;. 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,75 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 4,35 (t, 
J= 8, 2H: OCH2) ; 1,75 (m, 1H: CE(CH 3 )) ; 135-1,45 (m, 3H: O-CH^CIfe- 
CH(CH3)2) ; 1,35-1,1 (m, 6H: CH 2 CH 2 CH2) ; 0,9 (d, J = 8, 3H: CH3CH) ; 0,8 (d, 

15 J = 8,6H:(CH 3 ) 2 CH). 

L'ester 3,7-dimethyloctylique de l'acide 5-(2,5-dmydroxybenzylideneanuno) 
salicylique (150 mg, 0,36 mmole) est reduit par l'hydrogene en presence de nickel 
dans les conditions decrites dans l'exemple 1. Apres traitement comme dans l'exemple 
1 et purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec le 

20 dichloromethane, on obtient avec un rendement de 86 %, Tester 3,7-dimethyl- 
octylique de 1'acide 5-(2,5-dilrydroxybenzylamino)salicylique dont les caracteris- 
tiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 97-98°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

25 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,78 (s large, 1H: 
OH) ; 8,65 (s large, 1H: OH) ; 8,5 (s large, 1H: OH) ; 6,9 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,8 (dd, 
J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,58 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,55 (d, J ■ 
83, 1H: H3') ; 6,38 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4*) ; 5,75 (t, J = 6, 1H: NH) ; 4^8 (t, 2H, 
CO2CH2) ; 4,02 (d, J = 6, 2H: NCH2) ; 1,68 (m, 1H: qa(CH 3 )) ; 1,5-1,45 (m, 3H: 

30 CH2CH2O. Oi(CH3)2) ; 1,3-1,1 (m, 6H: CH 2 CH2€H2) ; 0,88 (d, J = 8, 3H: CH3- 
CH) ; 0,8 (d, J = 8, 6H: (Cfi3)2-CH). 

E? qgMPLg7 

On condense 400 mg de Tester 2-phenylethylique de Tacide 5-aminosalicy- 
lique (1,56 mmole ; 1 equivalent) avec 215 mg de 23-dihydroxybenzaldehyde 
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(1,56 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange reactionnel est 
agite pendant 15 heures a 60°C Apres traitement comme dans Texemple 1, on obtient 
avec tin rendement de 91 %, 532 mg (Tester 2-phenylethylique de 1'acide 5-(2 f 5- 
dihydroxybenzylideneainino)salicyliqiie dont les caracteristiques sont les suivantes : 
5 - point de fusion : 170-171 6 C 

— spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,1 (s, 1H: 
OH) ; 10,3 (s toes large, 1H: OH) ; 9,1 (s, 1H: OH) ; 8,78 (s, 1H: CH=N) ; 7,62 (d, 
J = 3, 1H: H6) ; 7,6 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 73 (m r 5H: CgH 5 ) ; 7,02 (d, J = 8,5, 

10 1H: H3) ; 7,0 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,82 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,73 (d, J = 8,5, 
1H: H3 1 ) ; 4,5 (t, J = 8, 2H: CO2CH2) ; 3,05 (t, J = 8, 2H: CH2-C6H5). 

L'ester 2-phenylethylique de Tackle 5-(2,5-dihydioxybenzylideneamino) 
salicylique est reduit par fhydrogene en presence de nickel dans les conditions 
decrites a Texemple 1. Apres traitement comme dans Texemple 1 et purification par 
15 flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange dichlorome- 
thane/methanol (9/1), an obtient avec unrendement de 91 % Tester 2-phenylethylique 
de Tadde 5-(2^-dihydro^brazylamino)saU<yUque dont les caracteristiques sont les 



- point de fusion : 156-157°C 
20 -spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,7 (s, lH:OH) ; 
8,7 (s, 1H: OH) ; 8,5 fe, 1H: OH) ; 7,22 (m, 5H: C6H5) ; 6,85 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,8 

(dd, J = 3 et 8,5, HL H4) ; 6,68 (d, J = 8 A 1H: H3) ; 6,6 (d, J = 3, 1H: H6 l ) ; 6,58 (d, 
J = 8 A 1H: H3 l ) ; 6,4 (dd, J » 3 et 83, 1H: H4') ; 5,72 (t, J = 6, 1H: NH) ; 4,4 (t, J= 
25 6, 2H: CO2CH2) ; 4,0 (d, J = 8, 2H: CH 2 N) ; 2,95 (t, J = 8, 2H: Cg^C^. 



On condense 250 mg de N-benzyl- (5-aminosalicylamide) (1,03 mmole ; 1 
equivalent) avec 142 mg de 2,5-dihydrobenzaldaiyde (1,03 mmole ; 1 equivalent) en 
operant dans le methanol. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures & 60°C. 
30 Apres traitement comme dans Texemple 1, on obtient, avec un rendement de 85 %, 
317 mg de N-ben2yI-M2,5^ydroxybenzy^ dont les carac- 

teristiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 200-201°C 
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-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,3 (s, 1H: 

OH) ; 9,5 (t, 1H: NH) ; 9,0 (s, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,98 (d, J ■ 3, 1H: 
H6) ; 7,55 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 7,3 (m, 5H: C6H5) ; 6,98 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 

5 6,95 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,75 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 
4,5 (d, J = 8, 2H:CH2). 

Le N-benzyi-5-(2,5-dihydtoxybenzylideneamino) salicyiamide est reduit par 
rhydrogene en presence de nickel dans les conditions decrites dans 1'exemple 1. 
Apres purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec le 
10 melange dichloromethane-methanol (9/1), on obtient, avec un rendement de 80 %, le 
N-benzyl-5-(2^-dihydroxybenzylamino) salicyiamide dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- point de fusion : 194-195°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

15 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 11,48 (s, 1H: 
OH) ; 9,15 (t, 1H: CONH) ; 8,7 (s, 1H: OH) ; 8,5 (s, 1H: OH) ; 7,28 (m, 5H: C 6 H 5 ) ; 

7,08 (d, J - 3, 1H: H6) ; 6.7 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 6.65 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6.6 
(d, J = 3. 1H: Hff) ; 6,55 (d, J = 8.5, 1H: H3') ; 6,4 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 5,38 
(t, 1H: NH) ; 4,5 (d, J = 8, 2H: N-CH2) ; 4,05 (d, J = 8, 2H: CE^^ 

20 EXEMPLE 9 

On condense 174 mg de N-2,4,4-trimethylpentyl-(5-aminosaUcylamide) 
(0,66 mmole ; 1 equivalent) avec 92 mg de 23-dihydroxybenzaldehyde (0,66 
mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange reactionnel est agite 
pendant 8 heures a 60°C. Apres traitement comme dans 1'exemple 1, on obtient apres 
25 elution sur flash chromatographic (gel de silice) avec le dichloromethane, avec un 
rendement de 86 %, 218 mg de N-2,4Atrimethylpentyi-5-(2,5-dihydroxybenzylide- 
neamino)salicylamide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 202-203,5°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
30 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,7 (s large, 1H: 
OH) ; 1235 (s, 1H: OH) ; 9,0 (m, 2H: NH et OH) ; 8,9 (s, 1H: CH=N) ; 7,9 (d, J = 3. 
1H: H6) ; 7,5 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 6,98 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,95 (d, J = 8,5, 
1H: H3) ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4 1 ) ; 6,75 (d, J = 8,5, 1H: H3 1 ) ; 3,12-3,02 (m, 
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2H: NCH2) ; 1,8 (m, 1H: CH(CH 3 )) ; 1,28 (dd, J = 3 et 12, 1H: CH 2 tBu) ; 1,0 (dd, 
J = 6 et 12, 1H: CH 2 tBu) ; 0,9 (d, J = 9, 3H: CH3-CH) ; 0,85 (s, 9H: (013)3). 

N-2,4,4-trimemylpentyl-5-(2^^ 
est reduit par l'hydrogene en presence de nickel dans les conditions decrites dans 
5 rexemple 1. Apres purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant 
avec le dichloromethane, on obtient, avec un lendement de 90 %, le N-2,4,4- 
trim6thylpentyi-5-(2,5-dmydroxybenzyIamirio) salicylamide dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion : 110-112°C 

10 -spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) ; 11,4 (s large, 1H: 
OH) ; 8,7 (s, IH: OH) ; 8,65 (t, 1H: CONH) ; 8,5 (s, 1H: OH) ; 7,0 (d, J = 3, 1H: 
H6) ; 6,7 (dd, J = 3 et 8,5, IH: H4) ; 6,62 (d, J = 8,5, IH: H3) ;• 6,6 (d, J = 3, IH: 
H6 1 ) ; 6,58 (d, J = 8,5, IH: H3') ; 6,4 (dd, J = 3 et 8,5, IH: H4*) ; 5,32 (t, IH: 

15 NH-CH2) ; 4,02 (d, J = 5, 2H: CH2N) ; 3,1 et 3 (m, 2H: CE2-NHCO) ; 1,75 (m, IH: 
CH) ; 1,25 (m, IH: CH 2 tBu ; 1,0 (m, IH: CH 2 tBu) ; 0,9 (d, J = 8, 3H: CH3-CH) ; 
0,85(s,9H:(CH3)3). 

EXEMPLE10 

On condense 250 mg de N-14-33-titrame&yIbutyl-(5-arnmosaUcylamide) 
20 (0,95 mmole ; 1 equivalent) avec 120 mg de 2^-dihydroxybenzaldehyde (0,66 
mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange reactionnel est agite 
pendant 8 heures a 60°C. Apres traitement comme dans l'exemple 1, on obtient apres 
purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant au dichloromethane, 
avec un rendement de 82%, 297 mg de N-l,13,3-tetramethylbutyl-5-(2^- 
25 cimydroxyberizyIideneamino)salicylarmde dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 204-205°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,35 (s, IH: 
OH) ; 9,0 (t, IH: NHCO) ; 8.8 (s, IH: CH=N) ; 8,2 (s, IH: OH) ; 7.9 (d, J = 3, IH: . 
30 H6) ; 7,45 (dd, J = 3 et 8^, IH: H4) ; 6,95 (d, J = 3, IH: H6') ; 6,9 (d, J = 8,5, IH: 
H3) ; 6,78 (dd, J = 3 et 8,5, IH: H4 1 ) ; 6,7 (d, J = 8,5, IH: H3') ; 1,8 (s, 2H: CH2) ; 

1,45 (s, 6H: (CH3)2) : 0,95 (s, 9H: (CH 3 ) 3 ). 

LeN-l,133-tetamemylbutyl-5-(2,5-dihyd^ 
amide est reduit par l'hydrogene en presence de nickel dans les conditions decrites 
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dans l'exemple 1. Apres purification par flash chromatographic sur gel de silice en 
eluant avec le dichloromethane, on obtient, avec tin rendement de 83 %, le N-1,1,3,3- 
tetramethylbutyl 5- (2,5-dihydroxybenzylamino) salicylamide dont les caracteris- 
tiques sont les suivantes : 
5 - point de fusion :139-140°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 10,75 (s, 1H: 
OH) ; 8.7 <s, 1H: CONH) ; 8,5 (s, 1H: OH) ; 8,0 (s, 1H: OH) ; 7,0 (s, 1H: H6) ; 6.6 
(m, 4H: H4, H3, H6\ H3') ; 6,38 (dd, J = 3 et 8.5, 1H: H4 1 ) ; 5,4 (t, lH NH) ; 4,05 
10 (d, 2H: CH 2 N) ; 1,28 (s, 2H: CH2) ; 1.4 (s, 6H: (CH 3 )2) : 0,9 (s. 9H: (013)3). 

EXEMPLE 11 

On condense 504 mg de Tester m6thylique de Tacide 2-m§thoxy-5 amino- 
benzoique (2,78 mmoles ; 1 equivalent) avec 385 mg de 23-dihydroxybenzaldehyde 
(2,78 mmoles ; 1 Equivalent) en operant dans le methanol. Le melange est agite pen- 
dant 8 heures a 60°C. Apres traitement comme dans Texerfiple 1, on obtient, avec un 
rendement de 71 %, 549 mg de Tester m&hylique de Tacide 2-m§thoxy-5-(2,5-dihy- 
droxybenzylideneamino) benzoique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 206-207°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,15 (s, 1H: 

OH) ; 9,05 <s, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,65 (d, J = 3, 1H: H6) ; 7,6 (dd, J = 3 

et 8,5, 1H: H4) ; 7,18 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,98 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,8 (dd, J = 3_et 
8,5, 1H: H4 1 ) ; 6,75 (d, J = 8,5, 1H: H3 1 ) ; 3,8 (s, 3H: C0 2 CH 3 ) ; 3,75 (s, 3H: 

OCH3). 

Cester methylique de Tacide 2-rn6thoxy-5- (2,5-dihydroxybeii2ylid6neamino) 
benzoique est reduit par Thydrogene en presence de nickel dans les conditions de 
Texemple 1. On obtient Tester m&hylique du 2-m6thoxy-5-(23-dihydroxybenzyl- 
amino) benzoique avec un rendement de 68 % dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : 141-142°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 8,7 (s, 1H: OH) ; 
8,5 (s, 1H: OH) ; 6,88 (m, 2H: H6, H4) ; 6,65 (d, 1H: H3) ; 6,55 (m, 2H: H6\ H3 1 ) ; 
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6,38 (dd, 1H: H4') ; 5,7 (s, 1H: NH) ; 4,1 (s, 2H: Oty 5 3,82 (s, 3H: C0 2 CH 3 ) ; 3,65 
(s,3H:OCH 3 ). 

expels 12 

On condense 500 mg de Tester methylique de l'acide 4-aminosaIicjrlique 
5 (2,46 mmoles ; 1 equivalent) avec 340 mg de 2^^iihydroxybenzaldehyde (2,46 
mmoles ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange est agite 10 heures a 
60°C. Apres traitement comme dans I'exemple 1, on obtient apres purification par 
flash chromatographie sur gel de silice en eluant au dichloromethane, avec un 
rendement de 71 %, 500 mg de Tester methylique de l'acide 4-(2,5-dihydroxybenzy- 
10 lideneamino) salicyhque dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 221-222°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
emplacements chimiques en ppm.; constantes de couplage J en Hz) : 11,65 (s large, 
1H: OH) ; 9,1 (s large, 1H: OH) ; 8,78 (s, 1H: CH=N) ; 7,8 (d, J = 8,5, 1H: H6) ; 
15 7,02 (d, J = 3, 1H: H6") ; 6,88 (m, 2H: H3, H5) ; 6,85 (dd, J = 3 et 83, 1H: H40 ; 
6,75 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 3,88 (s, 3H* OCH 3 ). 

L'ester methylique de l'acide 4-(2,5-<lmydroxybenzyUdeneamino)salicylique 
est reduit par l'hydrogene en presence de nickel dans les conditions de I'exemple 1. 
On obtient, avec un rendement de 83 % apres purification par flash chromatographie 
20 sur gel de silice dans le dichloromethane, Tester methylique de l'acide 4-(2,5- 
dihydroxybenzyiamino) saHcylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 189-190°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ■; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J ea Hz) ; 10,78 (s, 1H: 

25 OH);8,8(s,lH:OH);7,4(d,J = 83,lH:H6);7,05(t,J = 5,lH:NH);6,6(d,J = 

83, 1H: H3') ; 6,5 (d, J = 3, ffl: H6") ; 6,4 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H40 ; 6,15 (dd, J - 3 
et 83, 1H: H5) ; 5^ (d, J m 3, 1H: H3) ; 4,1 (d, J = 5, 2H: NCH2) ; 3,75 (s, 3H: 

OCH3). 
EXEMFLE13 

30 On condense 134 mg d'ester de benzyle de l'acide 5-aminosalicylique (0,55 

mmole ; 1 equivalent) avec 76 mg de 2,5-dihydroxybenzaldehyde (0,55 mmole ; 1 
equivalent), en operant dans le methanol a 60°C pendant 2 heures. Apres 
refroidissement a 0°C, on ajoute 69 mg de cyanoborohydrure de sodium (1,1 mmole; 
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2 equivalents), et on agite a 20°C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel, refroidi k 
0°C, est hydrolys§ par un melange d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique N et 
tfune solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, puis on extrait & l'ac&ate 
d'&hyle. Aprds purification par flash-chromatographie sur gel de silice, en eluant par 
5 un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (96-4 en volumes), on obtient, avec un 
rendement de 38 %, 76 mg d'ester de benzyle de l'acide 5-(23-dihydroxybenzyl- 
amino) salicylique, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 124°C. 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (chloroforme ; deplacements 
10 chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

1030 (mf, 1H: OH) ; de 7,25 a 7,50 (mt, 5H: aromatiques du benzyle) ; 738 (d, J = 

3, 1H: H6) ; 7,02 (dd, J = 9 et 3, 1H: H4) ; 6,89 (d, J = 9, 1H: H3) ; 6,75 (d, J = 8,5 , 

1H: H3 1 ) ; 6,65 (dd, J = 8,5 et 3, 1H: H4') ; 6,61 (d, J = 3, 1H: H6') ; 5,37 (s, 2H: 
COO-CH2-Ar) ; 4,29 (s, 2H: Ar-CH^NH-Ar). 

15 EXEMPLE 14 

f 

On opere comme a l'exemple 13, par condensation de 3,16 g d'ester de 2-(l- 
adamantyl)6thyie de l'acide 5-amino salicylique (10 mmoles ; 1 equivalent) et de 
1,38 g de 2,5-dihydroxybenzald£hyde (10 mmoles ; 1 equivalent) dans le methanol & 
60°C pendant 3 heures, puis par reduction de limine par 1,26 g de cyanoborohydrure 

20 de sodium (20 mmoles ; 2 equivalents) a 20°C pendant 18 heures. Apres purification 
par flash-chromatographie sur gel de silice, en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (75-25 en volumes), on obtient, avec un rendement de 26 %, 1,15 g 
d'ester de 2-(l-adamantyl)6thyle de Facide M23nlihydroxybenzylamino)saHqrlique, 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion : 151°C. 

-spectre de resonance magnetique nucteaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
930 1H: OH) ; 8,75 (s, 1H: OH) ; 8,55 (s, 1H: OH) ; 6,93 (d, J = 3,5, 1H: H6) ; 
6,88 (dd, J « 9 et 33, 1H: H4) ; 6,75 (d, J = 9, 1H: H3) ; 6,62 (d, J= 3, 1H: H6') ; 

30 6,60 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 6,33 (dd, J = 83 et 3, 1H: H4') ; 5,82 (t, J = 6,5, 1H: NH) 
; 4,35 (t, J = 63, 2H: OCH^) • 4,05 (d, J = 6,5, 2H: Ar-CH^NH-Ar) ; 1,92 (mt, 
2H: ^2- adamantme > I !» 45 * !» 70 15H- -CH2- et -CH- de I'adamantane). 
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EXEMPLE 15 

On opere comme a Fexemple 13, par condensation de 1,15 g d'ester de 
phenyie de l'acide 5-aminosalicylique (5 mmoles ; 1 equivalent) et de 0,69 g de 2,5- 
dihydroxybenzaldehyde (5 mmoles ; 1 equivalent) dans le methanol a 60°C pendant 3 
5 heures, puis par reduction de Kmine par 0,63 g de cyanoborohydrure de sodium (10 
mmoles ; 2 equivalents) a 20°C pendant 18 heures. Apres purification par flash- 
chromatographie sur gel de silice, en eluant par un melange dichloromethane-acetate 
tfethyle (95-5 en volumes), on obtient, avecun rendement de 18 %, 0,32 g d'ester de 
phenyie de l'acide 5-(2^-dihydra3^ben2ylamino)saU<ylique, dont les caracteristiques 
10 sontlessuivantes: 

- point de fusion : 132°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimSthylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J enHz) : 
9,52 (s, 1H: OH) ; 8,78 (s, 1H: OH) ; 8,58 (s, 1H: OH) ; 7,48 (t, J = 8,5, 2H: H3 n et 
15 H5") ; 732 (t, J = 8,5, IBfc H4 tt ) ; 7,27 (d, J= 8,5, 2H; H2" et H6") ; 7,14 (d, J « 3, 
1H:H6) ; 6,93 (dd, J = 9et3, 1H:H4> ; 6,82 (d, J = 9, 1H: H3) ; 6,65 (d, J = 3, 1H: 
Hff) ; 6,60 (d, J ■ 8,5, 1H: H3') ; 6,43 [dd, J = 8,5 et 3, 1H: H40 ; 5,90 (t, J = 6, 1H: 
NH) ; 402 (d, J = 6, 2H: CH2). 

EXEMPLE 16 

20 On condense 142 g tfester de 1-naphtyle de l'acide 5-aminosalicylique (4 

mmoles ; 1 equivalent) et 035 g de 2^-dihydroxybenzaldehyde (4 mmoles ; 1 
equivalent) dans le toluSne £ 110°C pendant 2 heures 30. Apres refroidissement a 
0°C, on essore 1,51 g d'ester de 1-naphtyle de. l'acide 5-(23-dihydroxybenzyEdene- 
amino) saEcylique, qui est reduit, sans purification, dans du dichloromethane en 

25 presence de palladium sur charbon a 5% sous une pression dliydrogene de 1 
atmosphere. Apres purification par flash-chromatographie sur gel de silice, en eluant 
par un melange dfcMoromethane-acetate d'ethyle (98-2 en volumes), on obtient, avec 
nn rendement de 45 %, 0,73 g d'ester de 1-naphtyle de l'acide 5-(2,5-dihydroxy- 
benzylamino)salicylique, dcmt les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - point de fusion :145°a / 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
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9.54 (s, 1H: OH) ; 8,76 (s, 1H: OH) ; 8,60 (s, 1H: OH) ; de 7,45 a 8,10 (mt, 7H: H du 

naphtyle) ; 7,34 (d, J= 3,5, 1H: H6) ; 7,03 (dd, J= 9 et 3,5, 1H: H4) ; 6,90 (d, J= 9, 

1H: H3) ; 6,72 (d, J= 3, 1H: H6') ; 6,64 (d, J= 8,5, 1H: H3') ; 6,47 [dd, J= 8,5 et 3, 
1H: H40 ; 6,00 (t, J= 6,5, 1H: NH) ; 4,20 (d, J= 6,5, 2H: CH2). 

5 PXEMPLE17 

On opere comme a l'exemple 16^ par condensation de 1,53 g d'ester de 4- 
(phenyl)phenyle de l'acide 5-aminosalicylique (5 mmoles ; 1 equivalent) et 0,69 g de 
2,5-dihydroxybenzaldehyde (5 mmoles ; 1 equivalent) dans le toluene k 110°C 
pendant 2 heures, puis par reduction de l'imine brute obtenue dans du dichloro 
methane en presence de palladium sur charbon a 5 % sous une pression d'hydrogene 
de 1 atmosphere. Apres purification par flash-chromatographie sur gel de silice, en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70-30 en volumes), on obtient, 
avec un iendement de 79 %, 1,70 g d'ester de 4-(phenyl)phenyle de l'acide 5-(2,5- 
dihydroxybenzylamino)salicylique, dont les caract§ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 190°C i 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimfethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

9.55 (s, 1H: OH) ; 8,82 (s, 1H: OH) ; 8,62 (s, 1H: OH) ; 7,43 a7,77 (mf, 9H: Hdu4- 

(ph6nyl)ph§nyle) ; 7,20 (d, J « 3,5, 1H: H6) ; 6,98 (dd, J = 9 et 3 A 1H: H4) ; 6,84 

(d, J = 9, 1H: H3) ; 6,70 (d, J = 3, 1H: H6») ; 6,63 (d, J = 8,5, 1H: H3 ? ) ; 6,45 [dd, J = 
8,5 et 3, 1H: H4') ; 5,92 (t, J = 6,5, 1H: NH) ; 4,13 (d, J = 6,5, 2H: CRtf. 

EXEMPLE 18 

On condense 424 mg de N-(l -m^oxyc^ui)onyle-2-(4-hydroxyphrayl) 
ethylamide de l'acide 5-aminosalicylique (1,28 mmole ; 1 equivalent) avec 177 mg de 
25 2,5-dihydroxybenzaldehyde (1,28 mmole ; lequivalent) en operant dans le methanol. 
Le melange r&ctionnel est agite pendant 15 heures a 60°C. Apres traitement comme 
dans Texemple 1 et purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant 
avec un melange acetate d'ethyle-hexane (1-1 en volumes), on obtient, avec un 
rendement de 92,3%, 534 mg de\N-(l-mdthoxycaibonyle-2-(4-hydroxyphenyl) 
30 ethylamide de l'acide 5-(2,5-dihydroxybenzyKdene)aminosalicylique dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 220-222°C 
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- spectre de resonance magnetique nudeaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

12,25 (s, IK OH) ; 11,98 (s, 1H: OH) ; 9,18 (s, 1H: CONH) ; 9,02 (s, 2H: OH) ; 8,8 

(s, lBt CH-N) ; 7,92 (d, J = 3, 1H: H6); 7,52 (dd, J - 3 et 8,5, IH: H4) ; 6,95 (m, 

5 4E£ H6 r , H3, H2 n , H6") ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, IH: H4 1 ) ; 6,75 (d, J - 8,5, 1H: H3') ; 
6,62 (d, J = 8,5, 2H: H3", H5") ; 4,16 (m, 1H: CH) ; 3,6 (s, 3H: CH 3 ) ; 3,0 (m, 2H: 

CHq). 

I^N-(l-metho^carbonyie-2-(^^ de I'acide 5-(2,5- 

dihydro^benzyUdene)aminosalicylique est r&iuit par Fhydrogene en presence de 

10 nickel dans les conditions decrites dans l'exemple L Apres traitement comme dans 
Fexemple 1 et purification par flash chromatographie sur gd de silice en eluant avec 
un melange dicWoromethane-methanol (9-1 en volumes), on obtient, avec un 
rendement de 84,5 %, le N<l-methoxycarbonyie-2-(4^^ de 
Facade 5-(2,5-dihydro^en^aminosalicylique dont les caracteristiques sont les 

15 suivantes : 

- point de fiision : 199-201°C 

-spectre de resonance magnetique nudeaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
10,65 (s,ffl: OH) ; 9,2 (s, 1EL OH) ; 8,84 (d, J = 6, IH: CONH) ; 8,72 (s, IH: OH) ; 
20 8,5 (s, IH: OH) ; 7,02 (d, J = 3, IH: H6) ; 6,95 (d, J - 8,5, 2H: H2", H6") ; 6,6 (m, 
4H: H4, H3,H3", H5 M ) ; 6,6 (d, J=3, IH: H6*) ; 6,55 (<U= 8,5, IH: H3 1 ) ; 6,38 (dd, 
J-3 et 8,5, Utm 9 ) ; 5,5 (t, J^6, IH: NH) ; 4,6 (m, IH: CH) ; 4,02 (d, J-6, 2H: 
CH2-NH) i 3,6 (s, 3H: OCH3) ; 2,98 (m, 2H: CHzrCH)- 

EXEMPLE 19 

25 On qpere comme a l'exemple 13, par condensation de 1,35 g d'ester de (E)- 

3-phenyl-2-propenrl-yle de l'adde 5-aminosalicylique (5 mmoles ; 1 equivalent) et 
0,69 g de 2,5-dihydroxybenzaldehyde (5 mmoles ; 1 equivalent) dans le toluene a 
110°C pendant 4 heures, puis par reduction de rimine brute par 0,63 g de 
cyanoborohydrure de sodium (10 mmoles ; 2 equivalents) dans le toluene a 20°C 

30 pendant 40 heures. Apres purification par flash-chromatographie sur gd de silice, en 
ehiant par un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes), on 
obtient, avec unrendementde 35 %, 0,69 g d'ester de (E)-3-phenyl-2-propen-l-yle de 
l'adde 5-(2^-dihydix)?iybenzyIamm dont les caracteristiques sont les 

suivantes : 
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- point de fusion : 135°C. 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppra ; constantes de couplage J en Hz) : 
9,85 (s, 1H: OH) ; 8,80 (s, 1H: OH) ; 8,60 (s, 1H: OH) ; 735 a 7,55 (mt, 5H: H 
5 aromatiques du 3-phenyl-propenyle) ; 7,08 (d, J = 3,5, 1H: H6) ; 6,88 (dd, J = 9 et 
3,5, 1H: H4) ; 6,82 (d. J - 16, 1H: =CH-Ar) ; 6,80 (d, J = 9, 1H: H3) ; 6,67 (d, J = 
3,5, 1H: H6') ; 6,65 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 634 (dt, J = 16 et 6,5, 1H: -CH2-QH I 

6,47 (dd, J = 83 et 3,5, 1H: H4') ; 5,90 (t, J = 5, 1H: NH) ; 5,02 (d, J = 6,5, 2H: -O- 
CH2-) ; 4,12 (d, J = 5, 2H: -CH2-NH-). 

10 EXEMPLE 20 1 

On opere comme a l'exemple 16, par condensation de 1,40 g d'ester de 2- 
naphtyle de l'acide 5-aminosalicylique (5 mmoles ; 1 equivalent) et 0,69 g de 2,5- 
dihydroxybenzaldehyde (5 mmoles ; 1 equivalent) dans le toluene a 110°C pendant 3 
heures, puis par reduction de l'imine brute obtenue dans de l'acetate d'ethyle en 
presence de palladium sur charbon a 5 % sous une pression dTiydrogene de 1 
atmosphere. Apres purification par flash-chromatographie sur gel de silice, en eluant 
par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70-30 en volumes), on obtient, avec un 
rendement de 47 %, 0,94 g d'ester de 2-naphtyle de l'acide 5-(23-ciihydroxybeiizyl- 
amino)salicylique, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 179°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
displacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
9,55 (s, 1H: OH) ; 8,82 (s, 1H: OH) ; 8,62 (s, 1H: OH) ; de 7,47 a 8,05 (mt, 7H: Hdu 
naphtyle) ; 7,22 (d, J = 33, 1H: H6) ; 6,96 (dd, J= 9 et 33, 1H: H4) ; 6,85 (d, J = 9, 
1H: H3) ; 6,67 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,62 [d, J = 83, 1H: H3') ; 6,45 (dd, J = 8,5 et 3, 
1H: H4') ; 6,62 (t, J = 6,5, 1H: NH ) ; 4,17 (d, J = 6,5, 2H: CH^- 

EXEMPLE 21 

On opere comme a l'exemple 13, par condensation de 033 g d'ester de 
methyle de l'acide 5-amino-2-fluorobenzo'ique (2,9 mmoles ; 1 equivalent) et 0,39 g 
30 de 23-dihydroxybenzaldehyde (2,9 mmoles ; 1 equivalent) dans le methanol a 60°C 
pendant 4 heures, puis par reduction de l'imine brute par 0,36 g de cyanoborohydrure 
de sodium (5,8 mmoles ; 2 equivalents) dans le methanol a 20°C pendant 18 heures. 
Apres purification par flash-chromatographie sur gel de silice, en eluant par un 
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melange dichloromethane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes), l'huile obtenue est 
dissoute dans 3 cm3 dune solution IN d'acide chlorhydrique dans l'isopropanol, et le 
chlorhydrate, ainsi forme, est precipite par addition de 15 cm3 d'ether isopropylique, 
essoie et seche sous pression reduite. On obtient, avec un rendement de 25 %, 0,24 g 
5 de chlorhydrate de Tester de methyle de Facade 5-(2,5-dihydix>xybenzylamino)-2- 
fluorobenzorque, dont les caracteristiques sontles suivantes : 
- point de fusion : 172°C 

• spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

10 7,22 (mf , 1H: H6) ; 7,17 (t, J = 9, 1H: H3) ; 6,98 (mt, 1H: H4) ; 6,68 (d, J = 8,5, 1H: 

H3') ; 6,66 (d, J = 3,5, 1H: H6') ; 6,50 (d4 J - 8,5 et 3,5, 1H: H4') l4,17 (s, 2H: 
CH2); 3,81(s,3H:CH 3 ). 

EXEMPLE 22 

On condense 2 g de N-(ben2yl)-5-aminq-2-chloroben2amide (7,67 mmoles; 
15 1 equivalent) avec 1,06 g (7,67 mmoles ; 1 equivalent) de 2,5-dihydroxybenzal- 

dehyde, en operant au reflux du methanol pendant 15 heures. Apres refroidissement, 

le precipite est separe par filtration, lave par du methanol puis seche. On obtient, avec 

un rendement de 69 %, 2,2 g de N-(benzyl)-2K;Moro-5-(2^ 

amino)benzamide dont les caracteristiques sont les suivantes : 
20 - point de fusion :238°C 

• spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

11,9 (mf, 1H: OH) ; 9,18 (mf , 1H: OH) ; 9,10 (t, J = 7, 1H: CONH-) ; 8,92 (s, 1H; 
CH=N-> ; 7,60 (d, J = 9, 1H: H3) ; 7,52 (d, J = 3, 1H: H6) ; 7,50 (dd, J = 9 et 3, 1H: 
25 H4) ; de 7,25 a 7,50 (mt, 5Bt H aromatiques du N-benzyl) ; 7,07 (d, J = 3,5, 1H: 
H6 1 ) ; 6,90 (dd, J = 8,5 et 3,5, 1H: H4 1 ) ; 6,82 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 4,48 (d, J = 7, 
2H:CH2)- 

A une suspension de 2 g (5,25 mmoles ; 1 equivalent) de N-(benzyl)-2- 
chloro-5- (2,5-dihydroxybenzyUd^eaniino)benzaniide dans du methanol sont ajoutSs 
30 99,5 nag (2,63 mmoles ; 1 equivalent) de borohydrure de sodium i 10°C. Le melange 
r&actknmel est agite pendant 1 heure a 20°C, puis concentre. Le residu est repris par 
de l'acetate d'ethyle et lave avec de l'eau distillee. Apres sechage, le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. Une recristallisation, dans un melange 
d'isopropanol et d'ether isopropylique, conduit, avec un rendement de 65 %, a 1,3 g 
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de N-(benzyl)-2^Moro-5-(23-dihy^ dont les caracte- 

ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 176°C 

-spectre de resonance magn&ique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

5 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

8,82 (t, J = 7, 1H: CONH-) ; 8,80 (mf , 1H: OH) ; 8,60 (mf , 1H: OH) ; de 7,15 a 7,40 

(mt, 5H: H aromatiques du N-benzyl) ; 7,10 (d, J = 9, 1H: H3) ; de 6,50 k 6,7 (nit, 

3H: H6, H3', H6') ; 6,52 (dd, J « 9 et 3, 1H: H4) ; 6.42 (dd, J = 8,5 et 3,5, 1H: H4 1 ) ; 
6.40 (t, J = 6,5, 1H: NH-Ar) ; 4,40 (d, J = 7,2H: CONH-CH2) ; 4,10 (d,J = 6,5, 2H: 

10 Ar-Cfi2-NH). 

1 

EXEMPLE 23 

8 g (0,029 mole) de N- (benzyl) -5 -nitrosalicylamidc et 6,6 g de reactif de 
Lawesson sont portes au reflux du toluene pendant 24 heures. Apres refooidissement 
et concentration a sec sous pression reduite, le residu est purifie par flash- 
15 chromatographie sur gel de silice, en eluant par un melange cyclohexane-ac6tate 
d'ethyle (90-10 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 39 %, 33 g de 
N- (benzyl)-5-nitrothiosalicylamide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 132°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
20 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

12,14 (mf, 1H: OH) ; 8,28 (d, J = 3, 1H: H6) ; 8,23 (dd, J = 8 et 3, 1H: H4) ; 8,02 

(mf , 1H: NH) ; 7,42 (rat, H aromatiques du N-benzyl) ; 7,13 (d, J » 8, 1H: H3) ; 4,97 
(d,J = 6,2H:CH2). 

On agite 1,5 g (5,21 mmoles) de N- (benzyl) -5-nitrothiosalicylamide dans du 
25 methanol avec du nickel de Raney, a 50 % dans l'eau, sous pression d'hydrogene de 1 
atmosphere jusqu'a ce que la reaction soit complete, Apres filtration et lavage avec du 
methanol, lefiltrat est concentre a sec sous pression reduite. On obtient ainsi, avec un 
rendement de 97 %, 1,3 g de N-(benzyl)-5-aminothiosalicylamide, dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 
30 - point de fusion :63°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
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de 8,00 a 8,80 (mf, CSNH) ; de 7,00 a 7,30 (mt, 5H: H aromatiques du N-benzyl) ; 

6,80 (d, J = 9, 1H: H3) ; 6,60 (dd, J = 9 et 3, 1H: H4) ; 6,57 (d, J = 3, 1H: H6) ; 4,80 
(s, 2H: CH2) ; de 3,00 a 3,80 (mf, 2H: NH2). 

On op&e comme a 1'exemple 22, par condensation de 790 mg (3,06 mmoles; 
5 1 equivalent) de N- (benzyl)-5-aminotMosaKcylamide avec 422 mg (3,06 mmoles ; 1 
equivalent) de 2,5-dihydroxybenzaldehyde, en operant au reflux du methanol pendant 
8 heures. Apres refroidissement, le precipite est separe par filtration, lave par du 
methanol puis seche* On obtient ainsi, avec tin rendement de 60 %, 700 mg de N- 
(benzyl) -5- (2^-dihydmxyben2yMeneamino) thiosalicylamide. 

10 A une suspension de 258 mg (0,682 mmol; 1 Equivalent) de N-(benzyi)-5- 

(2,5<iihydroxybenzylideneam^^ brut, dans du methanol, sont 

ajoutes 13 mg (0,341 mmole ; 1 Equivalent) de borohydrure de sodium & 10°C. Aprds 
30 minutes d'agitation, le melange reactionnel est concentre, puis le residu est purifie 
par flash-cbromatographie sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane- 

15 acetate d'ethyle (70-30 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 42 %, 
110 mg de N-(benzyl)-5-(2,5-dihydro^ dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 150°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

20 deplacements chimiques enppm; constantes decouplageJ en Hz) : 

10,75 (mf, 1H: OH) ; 8,80 (mf, 1H: OH) ; 8.60 (mf, 1H: OH) ; de 7,25 a 7,50 (mt, 

6H: H aromatiques du N-benzyl et CSNH) ; 7,18 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,70 (d, J = 9, 

1H: H3) ; 6,68 (d, J = 3, 1H: H60 ; 6,65 (d, J - 8,5, 1H: H3 f ) ; 6,60 (dd, J = 9 et 3, 

1H: H4) ; 6,46 (dd, J = 8,5 et 3, 1H: H4') ; 5,65 (t,_J = 6,5, 1H: NH-Ar) ; 4,98 (s, 2H: 
25 CSNH-Cfl2-Ar) ; 4,10 (d, J =6,5, 2H: Ar-CIfe-NH-Ar). 

EXEMPLE24 

Une solution de 3,5 g de 2^-dihydro>grbenzaldehyde (25,3 mmoles ; 1 
equivalent) et 5 g de 3-aminobenzophenone (25,3 mmoles ; 1 equivalent) dans 
100 cm3 de toluene est chauffee sous agitation magnetique durant 2 heures a reflux 
30 dans un appareillage equipe dW piege Dean-Stark. Le precipit£ forme est filtre et 
lave avec du toluene pour donna:, avec un rendement de 88,3 %, 7,lg de 3-(2,5- 
dihydroxybenzyKdCTeamnio)benz(ylienQne, sous forme d r un solide jaune fondant a 
178°C, qui est reduit sans purification. Ainsi, une solution de 2 g de 3-(2^- 
dihydroxybenzylWeneaminoJbenzoplienone (6,31 mmoles ; 1 equivalent) dans du 
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de 8,00 a 8,80 (mf, CSNH) ; de 7,00 a 7,30 (mt r 5H: H aromatiques du N-benzyl) ; 
6,80 (d, J = 9, 1H: H3) ; 6,60 (dd, J = 9 et 3, 1H: H4) ; 6,57 (d, J = 3, 1H: H6) ; 4,80 
(s, 2H: CH2) I de 3,00 a 3,80 (mf, 2H: NH2). 

On opSre comme a 1'exemple 22, par condensation de 790 mg (3,06 mmoles; 
5 1 equivalent) de N-(ben^l)-5-awiiiK>thiosaHcylainide avec 422 mg (3,06 mmoles ; 1 
equivalent) de 2,5-dihydroxybenzaldehyde, en operant au reflux du methanol pendant 
8 heures. Apres refroidissement, le precipite est separe par filtration, lave par du 
methanol puis seche. On obtient ainsi, avec tin tendement de 60 %, 700 mg de N- 
(benzyl)-5-(2^Kiihydroxyben2yM^eamino) thiosalicylamide. 

10 A une suspension de 258 mg (0,682 mmol; 1 Equivalent) de H-(]D&nzyi)-5' 

(2,5Kiihydraxybenzyltaeneamin^ brut, dans du methanol, sont 

ajoutes 13 mg (0,341 mmole ; 1 Equivalent) de borohydrure de sodium & 10°C. AprSs 
30 minutes d'agitation, le melange reactionnel est concentre, puis le residu est purifie 
par flash-chromatographie sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane- 

15 acetate tfethyle (70-30 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 42 %, 
110 mg de N-(benzyl)-5-(2,5-dihydrox^^ dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion r 150°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

20 emplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

10,75 (mf, 1H: OH) ; 8,80 (mf, 1H: OH) ; 8,60 (mf, 1H: OH) ; de 7,25 a 7,50 (mt, 

6H: H aromatiques du N-benzyl et CSNH) ; 7,18 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,70 (d, J « 9, 

1H: H3) ; 6,68 (d, J m 3, 1H: H6') ; 6,65 (d, J = 8,5, 1H: H3 1 ) ; 6,60 (dd, J = 9 et 3, 

1H:H4) ;6,46 (dd,J=8,5et3, lEtlM') ; 5,65 (t,_J = 6,5, 1H: NH-Ar) ; 4,98 (s, 2H: 
25 CSNH-Cfi2-Ar) ; 4,10 (d, J » 6,5, 2H: Ar-CIfe-NH-Ar). 

EXEMPLE24 

Une solution de 3,5 g de 2^-dihydroxybenzaldehyde (25,3 mmoles ; 1 
equivalent) et 5 g de 3-aminobenzophenone (25,3 mmoles ; 1 equivalent) dans 
100 cm3 de toluene est chauffee sous agitation magnetique durant 2 heures a reflux 
30 dans un appareillage equipe dW piege Dean-Stark. Le precipite forme est filtre et 
lave avec du toluene pour donner, avec un iendement de 88,3 %, 7,lg de 3-(2^- 
dihydroxybenzylidfeeamino)benzaphenone, sous forme d'un solide jaune fondant i 
178°C, qui est redidt sans purification. Ainsi, une solution de 2 g de 3-(2^- 
dihydroxybenzylideneainino)benzophenone (6,31 mmoles ; 1 equivalent) dans du 
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methanol (22 cm3) est agitee en presence de palladium sur charbon a 10 % et sous 
une pression d'hydrogene de 1 atmosphere jusqu'a la consommation de 1 equivalent 
(141 cm3) dliydrogene. Apres filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice 
5 avec un melange dichloromethane-acetate d'&hyle (9-1 en volumes), pour donner, 
avec un rendement de 40 %, 0,8g de 3-(2,5-dihydroxybenzylamino)beii2ophenone 
dont les caracteristiques sont les sirivantes : 

- point de fusion : 107-109°C 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
10 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

8,75 (s, 1H: OH) ; 8,60 (s, 1H: OH) ; de 6,40 & 6,70 (mt, 9H: H2, H4, _H5, H6, H2", 
H3", H4 W , H5 tt , H6 W ) ; 6,54 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,53 (d, J = 8,5, 1H: H3 1 ) ; 6,43 (dd, 
J = 8,5 et 3, 1H: H4 1 ) ; 6,40 (t, J = 6,5, 1H: -NH-Ar) ; 4,15 (d, J = 6,5, 2H: 
Ar-CH2-NH-Ar). 

15 EXEMPLE 25 

Une solution de 0,4 g de 2^^iihydroxybenzaldehyde (2,8 mmoles ; 1 
equivalent) et 0,6 g de benzoate de 4-aminoph§nyle (2,8 mmoles ; 1 equivalent) dans 
du toluene (60 cm3) est chauffee sous agitation magnetique durant 2 heures a reflux 
dans un appareillage equipe d'un piege Dean-Stark. Le precipit6 f orm6 est filtre pour 

20 donner avec un rendement de 77 %, Q,7g de benzoate de 4-(2,5-dihydraxybenzyli- 
deneamino)phenyle, sous forme d'un solide rouge fondant a 191°C, qui est reduit sans 
autre purification. i 

Une solution de 0,35 g de benzoate de 4- (2^-dihydroxybenzylideneamino) 
phenyle (1 mmole ; 1 equivalent) dans du methanol (30 cm3) est agitee en presence 

25 de palladium sur charbon a 5 % et sous une pression d'fiydrogene de 1 atmosphere, 
jusqu'a la consommation de 1 equivalent (20 cm3) dliydrogene. Apres filtration et 
lavage de Tinsoluble avec du methanol, le filtrat est concentre & sec sous pression 
reduite. Le residu est cristallise dans un melange acetate d'ethyle-hexane (1-1 en 
volumes) pour donner avec un rendement de 57 %, 0,2g de benzoate de 4-(2,5- 

30 dihydroxybenzylamino)phenyle sous forme dun solide ocre dont les caracteristiques 
sont les strivantes : 

- point de fusion : 179-18l°C 



12/4/05, EAST Version: 2.0.1.4 



WO 93/23364 



PCT/FR93/00468 



26 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de coupiageJ en Hz) : 
8,78 (s, 1H: OH) ; 8,60 (s, 1H: OH) ; 7,60-8,10 (mt, 5H: H2'\ H3", H4 W , H5 M , H6") ; 
6,95 (d, J = 8,5, 2H: H2, H6) ; 6,50-6,70 [mt, 4H: H3, H5, H3', H6')) ; 6,44 (dd, J = 
5 8,5 et 3, lEfc H4 1 ) ; 6,13 (t, J = 5,5, 1H: NH), 4,12 (d, J = 5,5, 2H: CH2N). 

EXEMPLE 26 

Une solution de 1,05 g de 2^niiIiydroxybenzaIdaiyde (7,61 mmoles ; 1 
equivalent) et 1,9 g de 3,5,5-trim6thylhexanoate de 4-aminophenyIe (7,61 mmoles ; 1 
equivalent) dans du toluene (100 cm3) est chauffee sous agitation magnetique durant 

10 2 heures a reflux dans un appareillage equipe dW piege Dean-Stark. Ee solvant est 
evapore sous pression reduite et le residu est triture par du cyclohexane cfaaucL Le 
precipite forme est filtre pour donner y avec un rendement de 59%, 2,5 g de 3,5,5- 
trimethyihexanoate de 4-(2,5^i2Lydroxyb^^ sous forme d'un 

solide jaune fondant a 131-133°C, qui est reduit sans autre purification. 

15 Une solution de 2 g de 3,5,5-trimethylhexanoate de 4-Cr5-dihydroxybenzy- 

lideneamino)phenyle (5,4 mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol (20 cm3) est 
agitee en presence de palladium sur charbon a 5 % sous une pression d'hydrogene de 
1 atmosphere jusqu'a la consommation de 1 equivalent (122 cm3) tfhydrogene. 
Apres filtration et lavage avec du methanol, le filirat est concentrfe & sec sous 

20 pression reduite. Le residu est lave successivement par de Tether diethylique, de 
rhexane, et du cyclohexane froid, pour donner, avec un rendement de 50 %, 1 gde 
3^,5-trimeliiylhexanoate de 4-(2^^ydroxyben^Iamino)phenyle sous forme d'un 
solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 114-116°C 

25 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
8,80 (s, 1H: OH) ; 8,60 (s, 1H: OH) ; 6,76 (d, J = 9, 2H: H2 et H6) ; 6,64 (d, J = 3, 
lEL H6*) ; 6,63 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 6,53 (d, J =9, 2H: H3 et H5) ; 6,45 (dd, J m 8,5 
et 3, 1H: H4') ; 6,10 (t, J = 6,5, 1H: -NB-Ar) ; 4,12 (d, J = 6,5, 2H: Ar-Cfi2-NH-Ar); 

30 230et2,48(2dd,:Ul6et8,ffichacu^ 

132 (dd, J = 15 et4A 1H: Clfe-CH) ; 1,15 (dd, J = 15 et 6, 1H: CE 2 -CH) ; 1,03 (d, 
J = 7,5. 3H: CH3) ; 0,93 [s, 9H: -C(CH 3 ) 3 ], 
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EXEMPLE 27 

Une solution de 1,72 g de 2£-dihydroxybenzaldehyde (12,5 mmoles ; 1 
equivalent) et 3 g de 5-amino 2-chlorobenzophenone (12,4 mmoles ; 1 equivalent) 
dans du toluene (75 cm3) est chauffee sous agitation magn&tique pendant 4 heures a 
5 reflux dans un appareillage equipe dHin piege Dean-Stark. Apres refroidissement a 
une temperature voisine de 20°C, le solvant est evapore, et le residu est dissous dans 
un minimum d'acetate d'ethyle chaud puis la solution est filtree. En refroidissant le 
produit cristallise. Apres filtration, 3,5 g de 5-(2,5-dihydroxybenzylideneamino)-2- 
chlorobenzophenone sont obtenus, avec un rendement de 75 %, sous forme d'un 

10 solide rouge fondant a 148-150°C qui est reduit sans autre purification. 

Une solution de 1,5 g de 5- (2^-dihydroxybenzyUdMeamino)-2-chloro 
benzophenone (43 mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol (20 cm3) est agitee en 
presence de 0,75 g de palladium sur charbon a 10 % sous une pression dliydrog&ie 
de 1 atmosphere jusqu'a la consommation de 1 equivalent (100 cm3) dliydrogene. 

15 Apres filtration et lavage avec du m&hanol, le filtrat est concentr6 £ sec sous 
pression reduite. Le residu est chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichlorom6thane-ac6tate d'ethyle (9-1 en volumes) pour donner, avec un rendement 
de 66 %, Ig de 5-(2£-dihydroxyt>en^^ sous forme 

dun solide jaune dont les caract&istiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : 148-150°C 

-spectre de resonance magnftique nucl&rire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

8,02 (mf , 2H: OH) ; 7,65 (d, J = 8, 2H: H2 tt et H6 M ) ; 7,42 (t, J = 8, 1H: H4" ) ; 7,30 

(t, J = 8, 2H: H3" et H5") ; 7,00 (d, J = 9, 1H: H3) ; de 6,50 a 6,7 (mt, 4H: H4, H6, 

25 H3\ H6 1 ) ; 6,42 [dd, J = 8,5 et 3,5, 1H: H4') ; 4,85 (mf , 1H: -NH-Ar) ; 4,10 (s, 2H: 
Ar-CH 2 -NH-Ar). 

EXEMPLE 28 

A la solution agitee de 1,1 g (f alcool benzylique (10 mmoles ; 1 equivalent) 
dans 50 cm3 de tetrahydrofuranne, sous argon, on ajoute 0,75 g d'hydrune de sodium 
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(50 % dans VhwLe ; 15 mmoles ; 1,5 equivalents), puis rapidement, une solution de 
2,6 g de 2-chIoro-5-nitrobenzophenone (9,9 mmoles ; 1 equivalent). La reaction est 
chauffee a 60°C pendant 30 minutes, puis, apres refroidissement a une temperature 
voisine de 20°C, le solvant est evapore a moitie. Le residu repris dans 200 cm3 de 
5 dichloromethane et lave successivement par de l'eau et une solution de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et evaporee 
a sec sous pression reduite pour donner, avec un rendement de 100 %, 3,3 g de 5- 
nitro-2-benzyloxybenzophenone sous forme d'un solide orange qui est utilise tel quel 
dans l'etape suivante. 

10 Une solution de 1 g dvL produit precedent (3 mmoles ; 1 equivalent) est 

agitee dans du methanol (40 cm3) avec 1 g de palladium sur charbon a 5 % et sous 
une pression dhydrogene de 1 atmosphere jusqu'S la consommation de 5 equivalents 
(330 cm3) d'hydrogene. Apres filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. On obtient 1 g de (5-amincH2-hydroxyphenyl) 

15 phenylmethanol qui est reduit sans autre purification. 

A une suspension agitee de 0,64 g de (5^aniino-2-hydroxvphenyl) 
phenylmethanol (3 mmoles ; 1 equivalent) dans 20 cm3 de toluene, on ajoute 0,4 g 
de 23-<iihydroxybenzaldeliyde (2,9 mmoles ; 1 equivalent) puis 0,2 cm3 de 
methanol. Apres 1 heure 30 niinutes, le precipite rouge brique qui s'est form§ est 

20 filtre puis lave avec du toluene pour donner, avec uri rendement de 84 %, 0,85 g de 
[5-(2^-dmydroxybenzylMtoearnino) -2-hydrojq^henyl]ph&iylmemanoI, fondant a 
185-187°C, qui est reduit sans autre purification. 

On agite fortement une solution de 0,5 g de [5-(2^^ydro^ben2ylidene- . 
amino)^hydroxypheiiyl^ (1,5 mmole ; 1 equivalent) dans du 

25 methanol (10 cm3) en presence de0,22gde palladium sur charbon *5%et sous une 
pression d'hydrogene de 1 atmosphere, jusqu'a la consommation de 1 equivalent 
(33 cm3) d'hydrogene. Apres filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu est precipite dans l'acetate d'ethyle 
pour donner, avec un rendement de 85 %, 0,43 g de [5-(2,5-daydroxybenzylamino)- 

30 2-hydroxyphenyl]phenyImethanol sous forme d'un solide matron dont les earacteris- 
tiques sont les suivantes : 

- point de fusion :94-96°C ' 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimefliylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
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8,40 (s, 1H: OH) ; 7,10-7,40 (m, 5H: phenyle) ; 6,30-6,80 (m, 6H: arom) ; 5,90 (s, 
1H: CHO) ; 5,60 (s, 1H: NH) ; 4,05 (m, 2H: CH 2 N). 

EXEMPT ,E 29 

A une suspension agitee de 1,1 g de 4-aminophenol (10 mmoles ; 1 
5 equivalent) dans 30 cm3 de toluene, on ajoute 1,3 g de 23-dihydroxybenzaldfihyde 
(9,8 mmoles ; 1 equivalent) puis 0,5 cm3 de methanol. Apres 1 heure 30 minutes, le 
precipite orange qui s'est forme est fHtre puis lave avec du toludne pour donner, avec 
un rendement de 92 %, 2,1 g de 4-(2^dihydroxybenzylidraeamino)phenol , fondant 
a 182-184°C, qui est reduit sans autre purification. 

10 Une solution de 1 g de 4-(2^-dihydroxybenzyMraeamino)phenol (4,37 

mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol (15 cm3) est agitfie en presence de 0,45 g 
de palladium sur charbon a 5 % et sous une pression d'hydrogene de 1 atmosphere 
jusqu'a la consommation de 1 equivalent (100 cm3) d'hydrog&ie. Apres filtration et 
lavage avec du methanol, le filtrat est concentre a sec sous pression reduite. Le 

15 residu est cristallise dans un melange acetate d'ethyle-ether isopropylique (1-1 en 
volumes) pour donna:, avec un rendement de 92 %, 0,94 g de 4-(2,5-dihydroxy- 
benzylamino)pb§nol sous forme d*un solide beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : 148-150°C 
20 -spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) ; 
8,70 (s, 1H: OH) ; 8,50 (s, 1H: OH) ; 8,35 (s, 1H: OH) ; 6,40-6,70 (m, 7H: arom) ; 
5,35 (s, 1H: NH) ; 4,00 (s, 2H: CH 2 N). 

EXEMPLE 30 

25 A une solution de 2 g de 2-benzyloxy-5-nitrobenzophenone (6,0 mmoles ; 1 

equivalent) dans 100 cm3 d'ethanol et 0,58 g d'acide chlorhydrique concentre a 
40°C, on ajoute 1 g de fer en poudre et on chauffe a reflux pendant 2 heures. Le 
melange est ensuite filtre puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et 
concentre sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice avec 

30 un melange dichloromethane-acetate dethyle (9-1 en volumes) pour donner un 
solide qui est lave avec de Tether pour donner, avec un rendement de 52 %, 0,5 g de 
5-amino-2-benzyloxybenzoph6none qui est engage tel quel dans Tetape suivante. 
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Une solution de 0,45 g de 2,5-dihydroxybenzaldehyde (3,3 mmoles ; 1 
equivalent) et 1 g de 5-amino-2-benzyloxybenzophenone (3,3 mmoles ; 1 equivalent) 
dans 50 cm3 de toluene est chauffee sous agitation magn&ique pendant 4 heures a 
reflux dans un appareillage equipe d ! un piege Dean-Stadc Apres refroidissement a 

5 une temperature voisine de 20°C, Ie solvant est evaporfc et le residu dissout dans un 
minimum d'acetate d'ethyle chaucL En ajoutant de l'hexane le produit c ri stal lis e. 
Apres filtration, on obtient, avec un rendement de 98 %, 1,38 g de 5-(2,5-dihydroxy- 
benzylideneamino)-2-beiizoyloxyphenone sous forme d*un solide rouge, fondant a 
89-91°C, engage tel quel dans T&ape suivante. 

10 Une solution de 0,7 g de 5-(2,5Ktihydroxybe^ 

oxyphenone (1,66 mmole ; 1 Equivalent) dans du methanol (25 cm3) est agitee en 
presence de 035 g de palladium sur charbon a 5 % et sous xme pression d'hydrogene 
de 1 atmosphere jusqu'a la consummation de 2 equivalents (84 cm3) d'hydrogene. 
Apres filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est concentre a sec sous 

15 pression reduite. Le residu est chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichloromethane-acetate cfethyle (1-9 en volumes) pour donner, avec un rendement 
de 30%, 0,15g de 5-(2,5-<iihydroxybenzy^ sous 
forme d'un solide orange dont les caracteristiques sont les suivantes r 
- point de fusion": 64-66°C 

20 -spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
emplacements chimiques enppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
9,90 (s, 1H: OH) ; 8,70 (s, 1H: OH) ; 8,60 (s, 1H: OH) ; 7,40-7.60 (m, 5H: phenyle); 
6,40-6,80 (m, 6H: arom) ; 5,80 (t, 1H: NH) ; 4,00 (d, 2H: CH 2 N). 

EXEMPLE3T 

25 Une solution de 11 g d'acide 3^^trimethylhexanoique (70 mmoles ; 1 

equivalent) et de 5 cm3 de chlorure de thionyle (70 mmoles ; 1 equivalent) dans 
50 cm3 de toluene est chauffee & reflux et sous agitation pendant environ 1 heure. 
Apres refroidissement, le melange est evapore a sec sous pression reduite, puis on 
ajoute 6J5 g de ph&iol (70 mmoles ; 1 Equivalent) et on laisse sous agitation pendant 

30 12 heures* Le melange reactionnel est chromatographie sur gel de silice avec du 
dichlorom&hane pour donner 8,7 g de 3,5,5-trimethylhexanoate de phenyle (58 %), 
utilise tel quel dans Tetapesuivante. 

A 5,8 g de 3,5,5-trim§thyihexanoate de phenyle (24,8 mmoles ; 1 
equivalent) dans 20 cm3 de chlorobenzene et sous argon, on ajoute lentement sous 
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agitation 4,1 cm3 de tetrachloride de titane (37,3 mmoles ; 1,5 equivalent). On 
chauffe a 140°C pendant 2 heures, puis on laisse refroidir jusqu'a 80°C. Le melange 
noir est ensuite verse dans 100 cm3 d'acide chlorhydrique 4N et extrait par 300 cm3 
de diethytether. La phase organique est lavee successivement avec 2 fois 50 cm3 
5 d'acide chlorhydrique 4N, 2 fois 50 cm3 d'eau, 3 fois 50 cm3 dSme solution a 10 % 
de bicarbonate de sodium, 50 cm3 d'eau, 2 fois 20 cm3 d'une solution saturee de 
chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice avec un melange 
dichloromethane-hexane (2-8 en volumes) pour donner 4,1 g de l-(2-hydroxy) 
10 ph6nyl-3,5^-trimethylhexan-l-one (70%), utilisables tels quels dans Ffetape 
suivante. 

A la solution de 4,3 g de l-(2-hydroxy)phenyl-33,5-ti±nethymexan-l-one 
(18,4 mmoles ; 1 equivalent) dans 50 cm3 d'acide trifluoroacetique on ajoute 3,9 g 
de nitrite de sodium (56,5 mmole ; 3,1 equivalents), et on laisse sous agitation 

15 pendant 2 heures. Le melange est ensuite verse dans 50 cm3 d'eau et extrait par 
200 cm3 de dichloromethane. La phase organique est lavee avec 25 cm3 d'eau, puis 
sechee sur sulfate de magnesium, et evaporee a sec sous pression reduite. Le residu 
est chromatographic sur gel de silice avec un melange de dichloromethane et 
dliexane (4-6 en volumes) pour donner, avec un rendement de 45 %, 2,4 g de l-(5- 

20 nitro-2-hydroxy)phenyl-3^^-trimethylhexan-l-one qui est reduit dans Tetape 
suivante. 

Une solution de 23 g de l-(^nitro-24iydroxy)ph^ 
1-one (8,24 mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol (50 cm3) est agitee avec 1,6 g 
de palladium sur charbon a 5 % et ^us une pression d'hydrogene de 1 atmosphere, 
25 jusqu'i la consommation de 3 equivalents (600 cm3) d'hydrogene. Apres filtration et 
lavage avec du methanol, le filtrat est concentre a sec sous pression reduite. Le 
residu est chromatographic sur gel de silice avec du dichloromethane pour donner, 
avec un rendement de 65%, 1,4 g de l-(5-amino-2-hydroxy)phenyl-3^,5- 
trimethylhexan-l-one. 

30 Un melange de 0,8 g de 23-dihydro^benzaldehyde (5,8 mmoles ; 1 

Equivalent) et 13 g de l-(5-ammo-2-hydix^ 

(5,2 mmoles ; 0,9 Equivalent) avec 0,5 cm3 de toluene est chauffe a 110°C pendant 
10 minutes. Le residu est triture avec de 1'hexane. Le produit qui precipite est filtre 
pour donner, avec un rendement de 74 %, 1,5 g de l45-(2,5-dihydroxybenzylidene« 
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amino)-2-hydroxy]phei^ sous forme d'un solide rouge 

fondant a 114-116°C, qui est reduit sans autre purification. 

Une solution de 1 g de l-[5-(2^^iihydroxyben^UdOTeamino)-2-hydroxy] 
phenyl-3^^-trimethylhexan-l-one (2,7 mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol 
5 (10 cm3) est agitee en presence de 0,5 g de palladium sur charbon a 5 % et sous une 
pression dTiydrogene de 1 atmosphere jusqu'a la consommation de 1 equivalent 
(100 cm3) d'hydrogene. AprSs filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur gel de alice 
avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (9-1 en volumes) pour donner, 
10 avec un rendement de 70 %, 0,7 g de l~[5-(2,5-dihydroxyben2yla^ 

phmyI-3,5,5-trim6tfaylhexan-l-one sous forme d'une huile orange dont les caracte- 
ristiques sontles suivantes : 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimfthylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

15 7,32 (d, J = 2,5, 1H: H6) ; 7,12 (dd, J = 9 et 2,5, 1H: H4) ; 6,86 (d, J « 9, fH: H3) ; 

de 6,60 a 6,80 [mt, 3H: H3' E4\ H6') ; 6,10 (t, J =45, 1H: -NH-Ar) ; 430 (s, 2H: 
CE^NH-Ar) ; 2,72 (m, 2H: -CHg-COO-) ; 2,14 [mt, 3ft -CH(CH 3 )-] ; 1,25 a 1,12 

(2dd, J = 13,5 et 4,5, 2H: -Ofy) ; 0,97 (d, J = 7,5, 3ft -CH3) ; 0,87 [s, 9H: 

C(CH 3 ) 3 ]. 

20 EXEM?LE32 

A une solution de 5 g de l-(24iydroxyphenyI)-3-phenylpropan-l-one (22,1 
mmoles ; 1 equivalent) dans 60 cm3 d'aride trifluoroacetique on ajoute 4,6 g de 
nitrite de sodium (66,7 mmoles ; 3 equivalents), et on laisse sous agitation pendant 3 
heures, Le melange est ensuite verse dans 75 cm3 d'eau et extrait deux fois avec 
300 cm3 de dichloromethane. La phase organique est lavee avec 50 cm3 d'eau, puis 
sechee sur sulfate de magnesium, et evaporee a sec sous pression reduite. Le residu 
est chromatographic sur gel de silice avec un melange dichloromethane-hexane (5-5 
en volumes) pour donner, avec un rendement de 50 %, 3g de l-(5-iutro-2-hydroxy 
phenyi)-3-phenylpropan-l-one utilises tels quels dans Fetape suivante. 

Une solution de 1,5 g de l-(5-nitro-2-hydroxy-ph6nyl)-3-pli6nylpropan-l- 
one (5,5 mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol (20 cm3) est agitee en presence de 
0,6 g de palladium sur charbon a 5 % e t sous une pression d'hydrogene de 1 
atmosphere jusqu'a la consommation de 3 equivalents (400 cm3) d'hydrogene. Apres 
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filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite. Le residu est chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichloromethane-acetate d'6thyle (9-1 en volumes) pour donner, avec un rendement 
de 92 %, 1,2 g de 1- (5-amino-2-hydroxyphenyl) -3-phenylpropan- 1-one sous forme 
5 d'un solide jaune ut3is§ tel quel dans l'etape suivante. 

Un melange de 0,4 g de 2^iihydroxybenzaldehyde (2,9 mmoles ; 1 
equivalent) et de 0,8 g de l~(5-amino-2-hydraxyphenyl)-3-phm^ (3,3 
mmoles ; 1,1 equivalent) dans 0,5 cm3 de tolu&ie est chauffe a 110°C pendant 5 
minutes. Le melange brut est triture avec de 1'hexane et le produit precipite. Aprds 

10 filtration, 1,2 g de l-[5-(2,5^ydroxyben2yttd£neamm 

phenylpropan-l-one sont obtenus, avec un rendement de 100 %, sous forme d'un 
solide rouge fondant a 152-154°C, qui est reduit sans autre purification, 

Une solution de 1 g de 1- [5- (2^^ydroxybrazyUdeneamino)-2-hydroxy 
phenyl]-3-phenylpropan-l-one (2,8 mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol 

15 (30 cm3) est agitee avec 0,5 g de palladium sur charbon a 5 % et sous une pression 
d'hydrogene de 1 atmosphere jusqu ! & la consommation de 1 equivalent (70 cm3) 
d'hydrogene. Apres filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est concentre a sec 
sous pression reduite. Le residu est cristallise dans un melange de 20 cm3 dliexane et 
5 cm3 de dichloromethane pour domier, avec un rendement de 80 %, 0,8 g de l-[5- 

20 (2,5ni%draxybenzylaniino^ sous forme 

d un solide j aune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion :88-90°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques enppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

25 11,18 (s, 1H: OH) ; 8,83 (s, 1H: OH) ; 8,62 (s, 1H: OH) ; 730 (mt, 5H: aromatiques) 

; 6,47-7,05 (mt, 6H: aromatiques) ; 5,78 (t, J = 6, 1H: NHAr) ; 4,15 (d, J = 6, 2H: 
CHgN) ; 2,93 et 3,32 (2t, J = 7, 2H chacun: CH^CH^. 

BXEMPLR33 

Une solution de 1,5 g de l-(5<ritro-24iydroxyph^ 
30 (533 mmoles ; 1 equivalent) dans du methanol (40 cm3) est agitee en presence de 
0,7 g de palladium sur charbon a 5 % et sous une pression d'hydrogene de 1 
atmosphere, jusqu'a la consommation de 3 equivalents (500 cm3) d'hydrogene. Apres 
filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite. Le residu est chromatographie sur gel de silice avec un melange 
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dicMorom&thane-acetate d'Sthyle (95-5 en volumes) pour doimer, avec tin rendement 
de 66 %, 1 g de 1- (5-amino-2-hydroxyphenyl) -2-phenylethan- 1-one utilise tel quel 
dans Tetape suivante. 

Un melange de 0,6 g de 2,5-dihydroxybenzaldehyde (4,32 tnmoles ; 1 
5 equivalent) et de 1 g de l-(5-amino-2-hydroxyphenyl) -2-phenylethan-l-one (4,32 
mmoles ; 1 equivalent) dans 0,2 cm3 de toluene est chauffe a 110°C pendant 10 
minutes. Le residu est triture avec de Thexane. Le produit precipite. Apres filtration, 
0,7 g de l-[5~(2,5-dihydroxybenzylta 

one sont obtenus, avec un rendement de 46 %, sous forme d'un solide rouge fondant 

10 a 173-175°C, qui est reduit sans autre purification. 

Une solution de 0,5 g de l-[5-(2^-dihydro^benzyUdeneamino)-2-hydroxy 
phenyl]-2-phenylethan-l-one (1,44 mmole ; 1 equivalent) dans du methanol (20 
cm3) est agitee en presence de 0,25 g de palladium sur charbon a 5 % et sous une 
pression dliydrogene de 1 atmosphere, jusqu'a la consommation de 1 equivalent (40 

15 cm3) dliydrogene. Apres filtration et lavage avec du methanol, le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu est cristallise dans Thexane pour 
donner, avec un rendement de 80 %, 0,4 g de l-[5-(2,5-dihydroxybenzylamino)-2- 
hydro^^hmyl]-2-phenyIethan-l-one sous forme d'un solide jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes ; 

20 - point de fusion : 165-167°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chinriques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) ; 

113 ($, 1H: OH) ; 8,90 fe, 1H: OH) ; 8,60 (s, 1H: OH) ; 7,30 a 6,40 (m, 11H: 
arom) ; 530 (t, 1H: NH) ; 4,25 (s, 2H: CH 2 CO) ; 4,10 (d, 2H: CH2N). 

25 EXEMPLE34 

On condense 375 mg de Tester cyclohexylmethylique de Tacide 5- 
aminosalicylique (1,51 mmole ; 1 equivalent) avec 210 mg de 2^-dihydroxybenzal- 
dehyde (1,51 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange 
reacfionnel est agite pendant 5 heures a temperature ambiante. Apres traitement 
30 comme dans rexemple 1 et purification par recristalli sation dans le dichloromethane, 
on obtient, avec un rendement de 100 %, 550 mg de Tester cyclohexylmethylique de 
Tacide 5-(2 J 5-dihydroxyben2yUdeneamino)salicylique dont les caracteristiques sont 
les suivantes: 

- point de fusion : 123-125°C 
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-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,09 (s, 1H, 
OH) ; 10,55 (s, 1H, OH) ; 9,04 (s, 1H, OH) ; 8,8 (s, 1H, CH=N) ; 7,7 (d, J = 3, 1H: 
H6) ; 7,6 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 7,05 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 7,0 (d, J = 3, 1H: 
5 H6') ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4 1 ) ; 6,72 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 4,14 (d, J = 8,5, 2H: 
CO2CH2) ; 1,8-0,9 (m, 11H: C 6 H n ). 

L'ester cyclohexylm&hylique de Tacide 5- (2,5-dihydroxybenzylideneamino) 
salicylique est reduit par Thydrogene en presence de nickel dans les conditions 
decrites dans Texemple 1. AprSs purification par recristallisation dans le methanol, 
10 on obtient, avec un rendement de 64 %, Tester cydohexylmethylique de Tacide 5-[N- 
(2,5-dihydroxybenzyl)amino]salicylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 167°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,78 (s, 1H, 
15 OH) ; 8,65 (s, 1H, OH) ; 8,5 (s, 1H, OH) ; 6,9 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,81 (dd, 1H, J = 
3 et 8,5, 1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,57 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,56 (dd, J = 3 
et 8,5, 1H: H3') ; 6,38 (d, J = 8,5, 1H: H4') ; 5,85 (d, J = 6, 1H: NH) ; 4,04 (d, 4H: 
OCH2, CH 2 N) ; 1,8-0,85 (m, 11H: C 6 H n ). 

EXgMPLg3 g 

20 On condense 400 mg de Tester 4-isopropylbenzylique de Tacide 5-amino 

salicylique (1,40 mmole ; 1 equivalent) avec 190 mg de 23-dihydroxybenzaldehyde 
(1,40 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange reactionnel est 
agite pendant 15 heures a une temperature voisine de 20°C. Apres traitement comme 
dans Texemple 1 et purification par recristallisation dans T&ther de petrole, on 

25 obtient, avec un rendement de 100 %, 570 mg de Tester 4-isopropylbenzylique de 
Tacide 5-(2,5-dihydroxybenzylideneamino)salicylique dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- point de fusion : 181-182°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
30 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J ant Hz) : 12,1 (s, 1H: 
OH) ; 9,03 (br. s, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H, CH=N) ; 7,7 (d, J = 3, 1H: H6) ; 7,6 (dd, J = 
3 et 8,5, 1H: H4) ; 7,38 (d, J = 8^, 2H: H2 W , H6 n ) ; 7,22 (d, J = 8,5, 2H: H3 n , H5") ; 
7.02 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,9 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4 1 ) ; 
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6,73 (d, J = 8,5, 1H; H3') -; 5,32 (s, 2H: CH2) ; 2;87 (m, 1H: CH) ; 1,18 (d, J = 8,5, 
6H:CH 3 ). 

L'ester 4-isopropylbenzylique de l'acide 5- (2^-dihydroxybenzylid£ne- 
amino)salicylique est reduit par Miydrogene en presence de nickel dans les 

5 conditions decrites dans Texemple 1. Apr6s purification par flash chromatographie 
sur gel de silice en eluant avec du dichloromethane, puis du dichloromethane- 
methanol (50-1 en volumes) et recristallisation dans un melange dichloromethane- 
ether de petrole, on obtient, avec tin rendement de 78 %, fester 4-isopropyl- 
benzylique de Tadide 5-(2,5-dihydro^baazylamino)salicylique dont les caracteris- 

10 tiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 155-156°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques enppm ; oonstantes decouplage J en Hz) : 9,7 (s, 1H: OH) ; 
8,72 (s, 1H: OH) ; 8,5 (s, 1H: OH) ; 7,3-7,2 (q, J = 8,5. 4H: H2«, H3 n , H5", H6") ; 
15 6,92(d,J = 3,m:H6);6,8(dd,J = ^^ 

6,56 (d, J = 3. 1H: H6 1 ) ; 635 (dd, J = 3 et 83, 1H: H3') ; 6.38 (d, J = 8,5, 1H: H4') ; 
5.8 (t, J = 6. 1H: NH) ; 5,25 (s, 2H: CH2) ; 4,02 (d, J = 6, 2H: CH 2 N) ; 2,85 (m, 1H: 
-CH(GH 3 ) 2 ; U8 (41 = 8,5, 3H: CH 3 ). 

EXEMPLE36 

20 On condense 250 mg de tester 3,5-dimeihyibenzylique de Tacide 5-amino- 

salicylique (1,84 mmole ; 1 equivalent) avec 250 mg de 2,5-dihydroxy benzaldShyde 
(1,84 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange reactionnel est 
agite pendant 5 heures aunetempe^iture voisine de 20°C, Apres traitement comme 
dans rexemple 1 et purification par recristallisation dans le methanol, on obtient, 

25 avec m iendement de 90 %, 650 mg de Tester 3^-diraethylbenzyU^ue de l'acide 5- 
(2,5niihydraxybenzylidere dont les caracteristiques sont les 

suivantes: 

- point defuaon: 187-188 0 C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
30 d£plaret»??«*g chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,1 (s, 1H: 
OH) ;9,1 (s, 1H: OH) ;8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,7 (d, J = 3, 1& H6) ; 7,6 (dd, J = 3 et 
8A 1H: H4) , 7,1-6,9 (m, 5H: B2\ H6 n , H3, H6\ H4"), 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: 
H4 l ) ; 6,72 (d, J = 8,5, 1H: H3*) ; 5,28 (s, 2H: CH2) ; 2,22 (s, 6H: CH3). 

L'ester 3,5-dim&hylbenzylique de l'acide 5-(2,5-dihydroxy benzylidene- 
35 amino)salicylique est reduit par l'hydrogene en presence de nickel dans les 
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conditions decrites dans l'exemple 1. Apres purification par flash chromatographie 
sur gel de silice en eluant avec du dichloromethane, puis du dichloromethane- 
methanol (50-1 en volumes) et recristallisation dans un melange ether Sthylique- 
ether de petrole, on obtient, avec un rendement de 44%, Tester 
5 3,5-dim£thylbenzylique de Tacide 5.(2,5«dihydroxybenzylamino)salicylique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 142-143°C 

-spectre de resonance magnetique nucteaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 9,67 (s, 1H: 
10 OH) ; 8,7 (s, 1H: OH) ; 8,48 (s, 1H: OH) ; 6,95 (m, 4H: H6\ H2", H4", H6") ; 6,8 
(dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8 A 1H: H3) ; 6,56 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,55 
(dd, J = 3 et 8 A 1H: H4') ; 6,38 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 5,8 (t, J = 6, 1H: NH) ; 5,22 
( s, 2H: OCH2) ; 4,03 (d, J = 6, 2H: CH 2 N) ; 2,28 (s, 6H: CH 3 ). 

EXEMPLE 37 

15 On condense 500 mg de Tester 3-phenylpropylique de Tacide 5-amino- 

salicylique (1,85 mmole ; 1 equivalent) avec 255 mg de 2,5-dihydroxy benzaldehyde 
(1,85 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange r£actionnel est 
agite pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. Apres traitement comme 
dans Texemple 1 et purification par recristallisation dans le methanol, on obtient, 

20 avec un rendement de 87 %, 625 mg de Tester 3-phenyipropylique de Tacide 5-(2,5- 
dihydroxybenzylideneamino)salicylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 170°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 12,15 (s, 1H: 
25 OH) ; 9,1 (s, 1H: OH) ; 8,78 (s, 1H: CH=N) ; 7,28-7,08 (m, 5H: Ph) ; 7,61 (d, J^3, 
1H: H6) ; 7,6 (dd, J = 3 et 8A 1H: H4) ; 7,0 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,98 (d, J = 3, 1H: 
H6 1 ) ; 6,8 (dd, J = 3 et 8A 1H: H4 1 ) ; 6,74 (d, J = 8 A 1H: H3 1 ) ; 4,26 (t, J = 8,5, 2H: 
CO2CH2) ; 2,7 (t, J = 8^, 2H: CH 2 Ph) ; 2,02 (m, J = 8,5, 2H: CH 2 ). 

L'ester 3-phenylpropylique de Tacide 5-(2,5-dihydroxybenzyliddneamino) 
30 salicylique est reduit par Thydrogene en presence de nickel dans les conditions 
decrites dans Texemple 1 dans un melange methanol-dimethylfonrn amide. Apres 
purification par flash chromatographie sur gel de silice en eluant avec du 
dichlotomethane, puis du dichloromethane-methanol (50-1) et recristallisation dans 
un melange acetate d'ethyle-ether de petrole, on obtient, avec un rendement de 60 %, 
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Tester 3-phenylpropyIique de l'acide 5-(2,5-dihydroxybenzylamiiio)salicylique dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
-point de fusion : 142°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulf oxyde~d6 ; 
5 deplacements chimiques en ppm ; constants de couplage J en Hz) : 9,78 (s, 1H: 
OH) ; 8,72 (s, 1H: OH), 8,5 (s, 1H: OH) ; 7,28-7,1 (m, 5H: Ph) ; 6,94 (d, J = 3, 1H: 
H6) ; 6,82 (dd, J = 3 et 8 A 1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,58 (d, J = 3, 1H: 
H6 t );6^5(dd,J = 3et8,5.1H: H3 1 ) ; 6,35 (d, J = 8,5, 1H: H4') ; 5,8 (t, J = 6, 1H: 
NH) ; 4,22 (t, J = 8 A 2H: CO2CH2) ; 4,04 (d, J = 6, 2H: CH 2 N) ; 2,64 (t, J = 8 A 
10 2H: CH 2 Ph) ; 1,96 (m, J - 8 A 2H: CR$. 
EXEMPLE38 

On condense 600 mg du N-phenylamide de l'acide 5-aminosalicylique (2,63 
mmoles ; 1 equivalent) avec 363 mg de 2Adihydroxybenzaldehyde (2,63 mmoles ; 
1 equivalent) en operant dans le tohi&ne* Le melange reactionnel est agite pendant 1 

15 heure a reflux. Apres traitement comme dans Texemple 1 et purification par recristal- 
Ksation dans le methanol, on obtient, avec un rendement de 91 %, 852 mg du 
N-phenylamide de l'acide 5-(2^-dihydroxyben2yMdeneamina)saUcylique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 241-243°C 

20 -spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 123 (s, 1H: 
OH) ; 11.9 (s, IHrOH) ;10.5 (s, HfcNH) ; 9.03 (s, 1H: OH) ; 8.8 (s, 1H: CH=N) ; 
7.99 (d, J = 3, 1H: H6) ; 7.68 (d, J m 8A 2H: H2 W , H6") ; 7,52 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: 
H4) ; 732 (t, J = 8 A 2H: H3 tt , H5 n > ; 7.1 (d, J = 8 A iH: H4 n ) ; 7.0 (d, J = 8,5, 1H: 

25 H3) ; 6.98 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6.8 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6.72 (d, J « 8,5, 1H: 
H30- 

Le N-phenylamide de l'acide 5-(2,5-dihydroxybenzyKddneamino)saKcy^ 
est reduit par Ibydrogene en presence de nickel dans les conditions decdtes dans 
l'exemple 1 dans un melange m§thanol^iimethylformamide. Apres purification par 

30 flash chromatograpHe sur gel de silice en eluant avec du dichloromethane-methanol 
(50-1 ea volumes), puis du dichloromethane-methanol (20-1 en volumes) et recnstal- 
Ksatkm dans le cfichloromethane, on obtient, avec un rendement de 40 %, le 
N-phenylamide de l'acide 5-(2^dihydroxybenzylamino)salicylique dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

35 - point de fusion: 196-198^C 
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- spectre de resonance magn&tique nucleaire du proton (dimethylsulf oxyde-d6 ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 10,68 (s, 1H: 

OH) ; 10,32 (s, 1H: CONH) ; 8,68 (s, 1H: OH) ; 8,48 (s, 1H: OH) ; 7,6 (d, J = 83, 

2H: H2", H6") ; 7,3 (t, J = 8,5, 2H: H3", H5 tt ) ; 7,05 (m, 2H: H6, H4") ; 6,69 (m, 

5 2H: H4, H3) ; 6,59 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,55 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,38 (d, J = 
83, 1H: H3') ; 535 (d, J = 6, 1H: NH) ; 4,05 (d, J = 6, 2H: CH 2 N). 

PXEMPLE39 

On condense 375 mg de Tester 2,4,4-trimethylpentylique de Tacide 
3-aminobenzoique (134 mmole • 1 equivalent) avec 185 mg de 23-dihydroxy- 
benzaldehyde (1,34 mmole ; 1 equivalent) en operant dans le methanol.- Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures a une temperature voisine de 20°C. Apres 
traitement comme dans Texemple 1, on obtient, avec un rendement de 97 %, 465 mg 
de Tester 2,4,4-trim6thylpentylique de Tacide 3-(2,5-dihydroxybenzylideneainino) 
benzoique dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : cire * 
-spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 11,85 (s, 1H: 
OH) ; 9,10 (s, 1H: OH) ; 8,85 (s, 1H: CH=N) ; 7,83 (m, 2H: H2, H6) ; 7,60 (m, 2H: 
H4, H5) ; 7,07 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,85 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,78 (d, J - 8,5 
1H: H3') ; 4,03 (m, 2H: OCH2) : L 94 < m > 1H - CH) ; 1,20 (m, 2H: CH2) ; 0,98 (d, 
J = 83, 3H: CH 3 ) ; 0,90 [s, 9H, 0(013)3]. 

L'ester 2,4,4-trimethylpentyle de Tacide 3- (2,5-dihydroxybenzylidene- 
amino)benzoique est reduit par Thydrogene en presence de nickel dans le methanol, 
dans les conditions decrites dans Texemple 1. Apres purification par flash chromato 
25 graphie sur gel de silice en §luant avec du dichloromethane, puis du dichloro- 
methane-methanol (20-1 en volumes) et recristallisation dans un melange ether 
ethylique-ether de petrole, on obtient, avec un rendement de 64 %, Tester 
2,4,4-trimethylpentylique de Tacide 3-(23-dihydroxybenzylamino)benzoique dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
30 - point de fusion :167-168°C 

-spectre de resonance magn&tique nucl6aire du proton (dimethylsulf oxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 8,70 (s, 1H: 
OH); 8,47 (s, 1H: OH) ; 7,10 (m, 3H: H2, H5, H6) ; 6,73 (m. 1H: H4) ; 
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6,57 (d, J = 8.5, 1H: H3 1 ) ; 6,53 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,39 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4 1 ) ; 
6,35 (t, 1H: NH) ; 4,10 (d, J = 6, 2H: CH 2 N) ; 3,95 (m, 2H: OCH2) ; 1,88 (m, 2H: 
CH) ; 1,14 (m, 2H: CH2) ; 0,93 [d, 3H: CH 3 ) ; 0,88 (s, 9H: C(CH 3 ) 3 ]. 

EXEMPLE4Q 

5 A une solution d'acide 3- (2,5-dihydiX)xybenzylaniino)benzoTque (500 mg ; 

1,93 mmoles ; 1 equivalent) dans le methanol on ajoute le chlorure de thionyle en 
exces (10 equivalents). Ee melange reactionnel est agite pendant 15 heures-a reflux. 
Apres evaporation du solvant le residu est separe entre acfetate d l 6thyle et eatu La 
phase organique est lavee successivement avec une solution d'acide chlorhydrique 

10 0,5 N, de bicarbonate de sodium a 10 % et d'une solution saturee de-chlorure.de 
sodium, puis sechee sur sulfate de sodium, enfin evaporee sous pression reduite. 
Apres purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec du 
dichloromethane, puis du dichloromethane-methanol (20-1 en volumes) et 
iecristallisation dans Tether 6thylique, on obtient, avec un rendement de 74 %, Tester 

15 methylique de Tadde 3- (2,5-dihydroxybenzylamino)benzoique dont les caracteris- 
tiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 132-133°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethyisulfoxyde-d6 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz} : 8,74 (s, 1H: 
20 OH) ; 8,49 (s, 1H: OH) ; 7,10 (m, 3H: H2 r H5 et H6) ; 6,72 (m, 1H, H4) ; 6,59 (d, 
J « 3, 1H: H6 1 ) ; 6,55 (d, J = 8 A 1H: H3 f ) ; 6.36 (dd, J = 3 et 8*5, 1H: H4') ; 6,34 (t, 
1H: NH) ; 4,10 (d, 2H: CR$ ; 3,72 (s, 3H: CH3). 



ossam 



>LE4I 



On condense 1,5 g de Tester 3,5,5-trimethyIhexylique de Tacide 5-amino- 
25 salicyiique (5,38 mmoles ; 1 equivalent.) avec 138 mg de 2,5-dihydroxybenzaldehyde 
(5,38 mmoles ; 1 equivalent) en operant dans le methanol Le melange reactionnel est 
agite pendant 15 heures a 60°C. Apres traitement comme dans Texemple 1 et 
purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
acetate d'ethyie-hexane (1-3 en volumes), on obtient, avec un rendement de 99 %, 
30 2,12 g de Tester 3,5,5rtrimethylhexylique de Tacide 5-(2,5-dihydroxybenzylidene) 
ammosaHcylique dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 130-13 1°C 
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- spectre de resonance magn&ique nucteaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

12,1 (s,lH: OH) ; 9,1 (s, 1H: OH) ; 8,78 (s, 1H: CH=N) ; 7,68 (d, J = 3, 1H: H6) ; 

7,6 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 7,0 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,95 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 
5 6,79 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 4,3 (t, J - 8,5, 2H: 

CO2CH2); 1,65 (ra, 3H: CH,CH2) ; 1,3-1,0 (m, 2H: CH2) ; 0,94 (d, J = 8,5, 3H: 

CH 3 );0,84(s,9H:tBu). 

L'ester 3,5,5-trimdthylhexylique de l'acide 5-(2,5-dihydroxybenzylidene) 

aminosalicyiique est r&iuit par I'hydrogene en presence de nickel dans lesconditions 
10 dgcrites dans l'exemple 1 . Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification par 

flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange acetate d'ethyle- 

hexane (1-3 en volumes), on obtient, avec un rendement de 76 %, Tester 3,5,5- 

trimethylhexylique de l'acide 5-(2,5-dihydroxybenzyI)aminosalicylique, dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 
15 - point de fusion : 103-104°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

9,8 (s, IK OH) ; 8,6 (s, 1H: OH) ; 6,89 (d, J - 3, 1H: H6) ; 6,82 (dd, J = 3 et 8,5, 

1H: H4) ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,57 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,55 (d, J = 8,5, 1H: 
20 H3') ; 6,38 (dd, 1H, J = 3 et 8,5, 1H: H4 1 ) ; 5,7 (t, J = 6, 1H: NH) ; 4,25 (m, 2H: 

CO2CH2) ; 4,0 (d, J = 6, 2H: CH^N) I 1,6 (m, 3H: CH, CH 2 ) ; 1,26-0,98 (m, 2H: 

CH2); 0,9 (d, J = 8, 3H: CH 3 ) ; 0,8 (s, 9H: tBu). 

EXEMPLE 42 | 

On condense 440 mg du thioether de 2-hydroxy-5-aminobenzyle et de 2,4,4- 
25 trimetlqdpentyle (1,65 mmole ; 1 equivalent.) avec 228 mg de 2,5-dihydroxyben- 
zaldehyde (1,65 mmole ; 1 equivalent.) en operant dans le methanol. Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures a 60°C. Apres traitement comme dans Texemple 
1 et purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
acetate tfethyle-hexane (1-2 en volumes), on obtient, avec un rendement de 54 %, 
30 346 mg du thioether de 2-hydro^-5-(2,5-dihydroxybenzyUdene)aininoben2yle et de 
2,4,44rim&Ir^penQ4e; dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de &sion iBe-OTC 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
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12,5 (s, lBt OH) ; 9,1 (s, lHt OH) ; 8,7 (s, 1EL CH=N) ; 7,25 (d, J = 3, 1H: H6) ; 
7,13 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 6,92 (d, J = 3, IH: H6 f ) ; 6,8 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 
6,72 (dd, J = 3 et 8,5, IH: H4') ; 6,7 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 3,62 (s, 2H: Ar-CH 2 S) ; 
2,45-2,2 (m, 2H: S-CH2-CH) ; 1,6 (m, IH: CH) ; 1,32-0,95 (m, 2H: CHq) ; °. 92 to 
5 J = 8,5, 3H: CH 3 ) ; 0,8 (s, 9H: ffiu). 

Le thioether de 2^ydroxy-5-(2>5-dihydroxybe^ et de 

2,4,4-trimethylpentyIe, est reduit par le borohydrure de sodhim sous azote a une 
temperature voiane de 20°C On ajoute de l'eau et de 1'acide chiorhydrique IN jusqu'a 
pH = 7. Le solvant est evapore sous pression reduite. Le melange reactionnel est 

10 extrait par dichloromethane, seche sur sulfate de sodium, puis filtre. Le solvant est 
evapore sous pression reduite. Apres purification par flash chromatographic sur gel de 
sflice en eluant avec un melange chlorofonne-methanol (10-1 en volumes), on obtient, 
avec un rendement de 60%, le thioether de 2-hydroxy-5-(2,5-dihydroxybenzyl) 
aminobenzyle et de 2,4,4-trmSthylpentyle, dont les caracteristiques sont les 

15 suivantes : 

- point de fusion : 83°-85,5°G 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
8,68 (s,lttOH); 8,48 (s, IH: OH) ; 8,4 (s, IH: OH) ; 6,6 (d, J - 3, IH: H6) ; 6,53 
20 (d, J = 8,5, IH: H3) ; 6,48 (d, J - 8,5, IH: H3') ; 6,4 (d, J = 3, IH: H6«) ; 6,35 (dd, 
J = 3 et 8,5, IH: H4) ; 6,25 (dd, J - 3 et 8,5, IH: H4 1 ) ; 5,25 (t, J - 6, LEL NH) ; 3,98 
(d, J = 6, 2H: CH 2 N) ; 3,48 (s, 2H: CH 2 S) ; 2,28 (m, 2H: SCHq) i 1.62 (m, IH: CH) ; 
1,32-0,98 (m, 2H: CH2) ; 0,9 (d, J = 8,5, 3H: CH3) ; 0,85 (s, 9H: tBu). 

EXEMPLE43 

25 On condense 800 mg de Tether de 2-hydroxy-5-aminobenzyle et de 2,4,4- 

trimethylpentyle (3,19 mmoles ; 1 equivalent.) avec 441 mg de 2,5-dihydroxybenzal- 
dehyde (3,19 mmoles ; I equivalent.) en operant dans le methanoL Le melange 
reactionnel est agite pendant 15 hemes a 60°C. Apres traitement comme dans 
rexemple 1 et purification par flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec 

30 un melange acetate d'ethyle-hexane (1-3 en volumes), on obtient, avec un rendement 
de 97 %, 1,15 g de Tether de 2-hydroxy-5-(2,5-dihydroxyben2yIidene) aminobenzyle 
et de 2A4-trimetfayipentyle, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 85,5-86,5°C 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
35 deplacements chimiques en ppm; constantes de couplage J en Hz): 
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12,55 (s, 1H: OH) ; 9,15 (s, 1H: OH) ; 8,72 (s, 1H: CH=N) ; 7,28 (d, J - 3, 1H: H6) ; 
7,18 (dd, J - 3 et 8,5, 1H: H4) ; 6,9 (d, J = 3, 1H: H6 1 ) ; 6,82 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 
6,78 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,4 (d, J = 8,5, 1H: H3') ; 4,42 (s, 2H: Ar-CH 2 0) ; 
3,2 (m, OCH 2 -CH) ; 1,75 (m, 1H: CH) ; 1,32-0,9 (m, 2H: CH 2 ) ; 0,92 (d, J = 8,5, 
5 3H: CH 3 ) ; 0,85 (s, 9H: tBu). 

L'ether de 2-hydroxy-5-(2,5-dihydroxybenzylidene) aminobenzyle et de 
2,4,4-trimethylpentyle est reduit par.le borohydrure de sodium dans les conditions 
decrites dans Texemple 1. Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification par 
flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange acetate d'ethyle- 
10 hexane (1-2 en volumes), on obtient, avec un rendement de 58%, l'&her de 
2-hydroxy-5-(2,5-dihydroxybenzyl)aminobetUEyle et de 2,4,4-trimethylpentyle dont les 
caract&istiques sont les suivantes : 

-spectre de resonance maghetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
d^placements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
15 8,68 (s 1H: OH) ; 8,48 (s,lH: OH) ; 6,58 (d, J = 3, 1H: H6) ; 6,53 (d, J =8,5, 1H: 
H3) ; 6,5(d, J = 3, IK H6 1 ) ; 6,48 (d, J = 8,5, 1H: H3») ; 6,38 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: 
H4) ; 6,26 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 5,3 (t, J = 6, 1H: NH) ; 4,24 (s, 2H: Ar- 
CH 2 0) ; 3,98 (d, J= 6, 2H: CH 2 N) ; 3,2-3,02 (m, 2H: OCH 2 -CH) ;1,68 (m, 1H: 

CH) ; 1,28-0,85 (m, 2H: CH 2 ) ; 0,85 (d, J = 8,5, 3H: CH3) ; 0,8 (s, 9H: tBu). 

20 EX EMPIE44 

On condense 268 mg de Tether de 2-methoxy-5-aminobenzyle et de 2,4,4- 
trimethylpentyle, (1,01 inmole ; 1 equivalent.) avec 140 mg de 2, 5-dihydroxybenzal- 
dehyde (1,01 mmole ; 1 equivalent.) en operant dans le methanol. Le melange 
reactionnel est aghe pendant 10 heures a 60°C. Apres traitement comme dans 

25 Pexemple 1 et purification par flash chromatographie sur gel de silice en eluant avec 
un melange acetate d'ethyle-hexane (1-3 en volumes), on obtient, avec un rendement 
de 74 %, 286 mg de Father de 2-m6tho^-5-(2,5-dihydro7^ben^Udene)aminobenzyle 
et de 2,4,4-trimethylpentyle, dont les caracteristiques sont les suivantes : 
-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

30 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

12,4 (s, 1H: OH) ; 9,0 (s,lH: OH) ; 8,76 (s, 1H: CH=N) ; 7,31 (d, J = 3, 1H: H6); 7,3 

(dd, J - 3 et 8,5, 1H: H4) ; 7,0 (d, J - 8,5, 1H: H3) ; 6,92 (d, J = 3, 1H: H6') ; 6,78 
(dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4 1 ) ; 6,72 (d, J - 8,5, 1H: H3') ; 4,45 (s, 2H: CH 2 0) ; 3,75 
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(s,3H: OCB 3 ) ; 3,2 (m, 2H: OCH2) ; 1,75 (m, 1H: CH) ; 1,32-0,9 (m, 2H: CH2) ; 0,9 
(d, J= 8,5, 3H: CH 3 ) ; 0,85 (s, 9H; tBu). 

L'ether de 2-methoxy-5-(2,5<lihyd^ et de 

2,4,4-trim6thylpentyle est r&Iuit par le borohydrure de sodium dans Ies conditions 
5 decrites dans l'exemple 1 . Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification par 
flash chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange acetate d'ethyle- 
hexane (1-2 en volumes), on obtient, avec un rendement de 58%, Tether de 
2-m6thoxy-5-(2,5-dihydroxybCTzyi)aminoben25de et de 2,4,4-trimethylpentyIe, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

10 -spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
8,65 (s, 1H: OH) ; 8,45 (s, IH: OH) ; 6,68 (d, J = 8,5, 1H: H3) ; 6,58 (d, J « 3, 1H: 
H6) ; 6,56 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4) ; 6,54 (d, I = 3, IH: H6 1 ) ; 6,35 (d, J = 8,5, IK- 
ES') ; 6,34 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4<) ; 5,52 (t, J - 6, lEt NH) ; 4,3 (s, 2H: CH 2 0) ; 

15 4,0 (4 J = 6, 2H: CH2N) ; 3,6 (s> 3H: OCH 3 > ; 3,35-3,02 (m, 2H: OCH2) ; 1,68 (m, 
1H: CH) ; 1,25-0,88 (m, 2H: CH 2 ) ; 0,88 (d, J = 8,5, 3H: CHj) ; 0,84 (s, 9H: tBu). 

EXEMPLE45 

On condense 564 mg de Tether de 3-anrinobenzyle et de 2,4,4- 
triraethylpentyle (2,40 mmoles ; 1 equivalent) avec 331 mg de 2, 5-dihydroxybenzal- 

20 dehyde (2,40 mmoles ; lequhralent) en operant dans le methanol. Le melange 
reactionnel est agite pendant 15 heures a 60°C. Apres traitement comme dans 
l'exemple 1 et purification par flash chromatographic air gel de silice en eluant avec 
un melange acetate d'ethyle-hexane (1-3 en volumes), on obtient, avec un rendement 
de 95 %, 808 mg de Tether de 3-(2,5-dihydroxybenz3didOTe)aminobenz5de et de 2,4,4- 

25 trimethylpentyle, dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fiision : 87°-89°C 

-spectre de resonance magn6fique nucteaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
12,18 (s, IH: OH) ; 9,08 (s, 1H: OH) ; 8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,38 (t, J = 8,5, 1H: H5) ; 
30 7,25 (m, 3H: H6, H2, H4) ; 7,0 (d, J = 3, lEfc H6 1 ) ; 6,85 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 
6,75 (d, J - 8,5, IH: H3 1 ) ; 4,45 (s, 2H: Ar-CH 2 0) ; 3,2 (m, 2H: OCH 2 - CH ) iWfa 
1H: CH) ; 1,28-0,9 (m, 2H: CH2) ; 0,9 (d, J = 8,5, 3H; CH 3 ) ; 0,85 (s, 9H: tBu). 

L'ether de 3-(2,5-^hydroxybenzylidene)aminobenzyle et de 2,4,4- 
trimethylpentyle est reduit par le borohydrure de sodium dans les conditions decrites 
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dans l'exemple 1. Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification par flash 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange acetate d'ethyle-hexane 
(1-2, en volume), on obtient, avec un rendement de 86,8 %, Tether de 3-(2,5- 
d1hydroxybenzyl)aniinobenzyle et de 2,4,4-trimethylpentyle dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
8,68 (s, 1H: OH) ; 8,46 (s, 1H: OH) ; 6,95 (t, J=8,5, lH H5) ; 6,58-6,3 (m, 6H: H6', 
H6, H4,-H2, H4', KB 1 ) ; 5,95 (t, J = 6, 1H NH) ; 4,25 (s, 2H: Ar-CH 2 0) ; 4,05 (d, 
J= 6, 2H: CH 2 N) ; 3,18-2,98 (m, 2H: OCH2-CH) ;1,68 (m, 1H: CH) ; 1,25-0,88 (m, 
2H: CH2) ; 0,88 (d, J = 8,5, 3H CH 3 ) ; 0,8 (s, 9H: tBu). 



On condense 960 mg de Tether de 3-aminobenzyle et de benzyle (4,5 
mmoles ; 1 equivalent) avec 622 mg de 2,5-dihydroxybenzald6hyde (4.5 mmoles ; 1 

15 equivalent) en operant dans le methanol. Le melange reactionnel est agite pendant 15 
heures £ 60°C. Apres traitement comme dans l'exemple 1 et purification par flash 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange acetate d'ethyle-hexane 
(1-3 en volumes), on obtient, avec un rendement de 66 %, 984 mg de lather de 
3-(2,5-dflydn>xybenzjiidene)aminobenzyle et de benzyle, dont les caracteristiques 

20 sont les suivantes : 

• spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
9,05 (s, lHt OH) ; 8,8 (s, 1H: CH=N) ; 7,4 (t, J - 8,5, 1H: H5) ; 7,38-7.2 (m, 8H: Ph, 
H6, H2, H4) ; 7,0 (d, J = 3, 1H: H&) ; 6,82 (dd, J = 3 et 8,5, 1H: H4') ; 6,75 (d, J - 

25 8,5, 1H: H3') 7 4,54 (s, 2H: CH 2 0) ; 4.52 (s, 2H: CffiPh). 

L'ether de 3-(2,5-dihydroxyben^lid6ne)aminobenzyle et de benzyle est 
reduit par le borohydrure de sodium dans les conditions decrites dans l'exemple 1. 
Apr&s traitement comme dans l'exemple 1 et purification par flash chromatographic 
sur gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane-methanol (9-1 en 
30 volumes), on obtient, avec un rendement de 86 %, Tether de 3-(2,5-dihydroxybenzyl) 
ammobenzyie et de benzyle, dont les caracteristiques sont les suivantes : 
-spectre de resonance magnetique nucteaire du proton (dimdthylsulfoxyde ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 
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8,69 (s, 1H: OH) ; 8,48 (s, 1H: OH) ; 7.25 (m, 5H: Ph) ; 6,97 (t, J = 8,5, IH: H5) ; 
6,6-6,5 (m, 3H: H6 1 , H6, H4) ; 6.47 (m, 3H: H2, H4', H3») ; 6.0 (t, J - 6, 1H: NH) ; 
4,42 (s, 2H: CH 2 0) ; 4,34 (s, 2H: CH 2 Ph) ; 4,04 (d, J = 6, 2H: CH 2 N). 

gXEMPt,E47 

5 On condense 400 mg de N-(a-methylbenzyl)amide de Tacide 5-amino- 

salicylique (1,56 mmole ; 1 equivalent) avec 216 mg de 2,5-dihydroxyfaenzaldehyde 
(1,56 mmole ; 16qurvalent) en operant dans le methanol. Le melange reactionnel est 
agite pendant 15 heures a 60°C. Apres traitement comme dans l'exemple 1 et 
purification par flash-chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
10 chloroforme-methanol (9-1 en volumes), on obtient, avec un rendementde 76,6 %, 
450 mg du N<a-methylbenzyl)anude de l'acide 5-(2,5-dihydroxyben2ylidene)amincK 
salicylique dont Ies caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion : 209°-211°C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

15 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

12,6 (s, 1H: OH) ; 12,32 (s, 1H: OH) ; 9,2 (d, J = 6, 1H; CONH) ; 9,02 (s, IH: OH); 

8,8 (s, lBt CH=N) ; 8,0 (d, J - 3, IH: H6) ; 7,5 (dd, J = 3 et 8,5, IH: H4) ; 7,4-7,15 

(m, 5H: Ph) ; 6,95 (d, J=3, IH: H6 1 ) ; 6,9 (d, J - 8,5, IH: H3) ; 6,8 (dd, J = 3 et 8,5, 
1BL H4 1 ) ; 6,75 (d, J = 8,5, IH: H3«) ; 5,18 (m, IH: CH) ; 1,5 (d, J = 8,5, CH 3 ). 

20 Le N-(a-me%Ibenzjd)anude de l'acide 5-(2,5-dilQrdroxybenzylidene)amino 

salicylique est r&hrit par Fhydrogene en presence de nickel dans Ies conditions decrites 
dans l'exemple 1. Apres traitemement comme dans lexemple 1 et purification par flash 
chromatographic sur gd de silice en eluant avec un melange chloroforme-methanol 
(9-1 en volumes), on obtient, avec un rendement de 71,6 %, le N-(a-methylbenzyi) 

25 amide de l'acide 5^2,5-dihydroxybenzy^aminosalicylique, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 
-pointde fusion : 190-192 6 C 

-spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (dimethylsulfoxyde ; 

deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

30 11,2 (s, IH: OH) ; 8,88 (d, J - 6, IH: CONH) ; 8,7 (s, IH: OH) ; 8,5 (s, IH: OH) ; 

7,36-7,15 (m, 5H: Ph) ; 7,1 (d, J = 3, IH: H6) ; 6,69 (dd, J = 3 et 8,5, IH: H4) ; 6,62 

(d, I- 8,5, lBt H3) ; 6,6 (d, J= 3, IH: EG) ; 6,55 (d, J - 8,5, IH: H2P) ; 6,38 (dd, J- 

3 et »,5, IHt H4 1 ) ; 5,35 & J = 6, lBtNH) ; 5,12 (m, IH: CH) ; 4,08 (d, J = 6, 2H: 
CH2) ; 1,45 (d, J= 8,5, 3H: CH3). - 
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L'activite inhibitrice des nouveaux produits selon l'invention vis-a-vis de la 
f amille des recepteurs du type facteur de croissance epidermique (EGF) peut etre 
mise en evidence en utilisant des membranes exprimant soit le recepteur EGF-R soit 
le recepteur HER-2 comme source de proteine tyrosine kinase et un tridecapeptide 
5 comme substrat accepteur de phosphorylation. 

L'activitS cellulaire est determinee en mesurant Prohibition de la synthase de 
P ADN de ces cellules. 

Les resultats obtenus montrent que, in vitro, les produits selon l'invention 
manifestent leur activite inhibitrice a des concentrations generalement inferieures a 
10 10 nM et qui peuvent etre plus faibles que 0,1 jiM et que, in vivo, Prohibition de la 
croissance cellulaire se manifeste a des concentrations pouvant etre inferieures a 
ljiM. 

L'activite sur la tyrosine kinase in vitro peut, par exemple, etre determinee 
selon une technique inspiree de T. Onada et al. f J. of Natural Products, 52, 1252- 
15 1257 (1989). Le test est realise dans un volume final de 50 pi contenant Hepes 
(20 |iM ; pH = 7,4), MgCl2 (1 mM), BSA (serum albumine bovine ; 0,1 mg/ml), 

EGF de souris (100 ng/ml), le tridecapeptide RRUEDAEYAARG, la fraction 
membranaire de cellules ER22 (obtenues par transfection de fibroblastes de poumon 
de hamster chinois (CCL39) par de P ADN complementaire codant pour le recepteur 

20 EGF-R) et l(xCi de y^^lATP] et des inhibiteurs a des concentrations 
micromolaires. Le recepteur (EGF-R) est d'abord incube avec PEGF pendant 30 
minutes a 4°C puis avec Pechantillon. La reaction est initiee par addition du peptide 
et du y32p[atp] puis le milieu est incube pendant 30 minutes a 4°C. La reaction est 
arretee par addition de 25 pi dacide(lichloioacetique (TCA) a 10 % et 10 pi de BSA 

25 & 20 mg/ml. Les proteines precipitees sont separees par centrifugation et le 
surnageant (40 pi) est reparti sur des papiers de phosphocellulose Whatman P81 
(2 cm2) qui sont immediatement immerges dans Pacide acetique a 30 % pendant 30 
minutes puis 3 fois 15 minutes dans Pacide acetique a 45 % et enfin sechees. La 
radioactivite est mesuree par scintillation liquide. 

30 L'activite in vivo peut etre determinee en effectuant la culture de cellules 

ER22 sur un milieu Dulbecco modifie (DMEM) additionne de 10 % de serum foetal 
de veau (FCS) contenant 200 pg/ml rfantibiotique G418, a 35°C dans une 
atmosphere contenant 5 % de gaz carbonique. 

Les cellules sont reparties dans des puits a raiscwi de 3,5 x 10 5 cellules par 

35 puits dans des plateaux a 24 puits. Les cellules sont cultivees dans un milieu DMEM 
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supplements avec 10 % de FCS puis dans tin milieu DMEM/HAMSTIZ (1/1) 
pendant 48 heures. 

Les cellules sont ensuite incubees pendant 1 heure avec differentes 
concentrations du produit a etudien Puis on ajoute des facteurs de croissance ou du 
5 serum de veau fetal et de la methyl 3 H-&ymidine (0,1 mCi/ml). L'incorporation de 
la thymidine tritiee dans la fraction insoluble dans l'acide trichloroacetique est 
determinee par comptage en scintillation liquide. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau L 

TABLEAU I 

io . ; 



riuuuii tic 

Texemple 


ilwUVllw 111 IlULVy 

UM 


Activite in vivo 

A lvUT AIV AAA TAT 
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0,6-1,6 
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0,4 
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0,7 
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0,8 
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0,8 


7 


0,15 


3 


8 


0,02 


10 


9 


10 


10 


10 


0,23 


9 


11 
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9,5 


12 


0,2 


10 


13 


0,08 


2,5 


14 


superieure a 5 


1,25 


15 


0,06 


10 


16 


0,11 


4,4 


17 


5 . 


42%a5 


18 


0,54 


70%al0 


19 
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Produit de 
l'exemple 



Activite in vitro 



Activite in vivo 



20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 



2 
0,35 
0,15 

0,8 

2,2 

superieure a 10 
0,7 

U 
0,86 

03 
037 
0,16 
0,06 

1,2 
1 

3 
0,03 

20 

superieure & 10 
1,6 

superieure a 1 
1,9 
10 
20 

superieure a 10 
0,95 
0,045 



21%a5 
3 

24%a5 
17%a5 
5 

8,6 
4 

3,2 
8,2 
8,6 
10 
2 

6,5 
46%al0 
2,5 
1,4 
1,6 
1,5 
10 
1.5 
9 

0,8 
5 
2 

0,8 
2,5 
2,5 
8,2 



Les nouveaux produits de formule generate (I) sont particulierement utfles 
en therapeatique huraaine ou veterinaire comme inhibiteurs de la croissance et de la 
proliferation tumorales et dans la therapie tumorale. Us sont particulierement utiles 
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dans le traitement des melanomes, des carcinomes ovariens et mammaires ou des 
gliomes. 

Les nouveaux produits de formule generate 00 sont egalement utiles dans le 
traitement des phenomenes lies aux troubles de la memoire, de 1'epilepsie, de i'attaque 
5 d'apoplexie, de la maladie d 1 Alzheimer ou de la maladie de Parkinson. 

Les produits de formule generate (I) peuvent etre aussi utiles dans le 
traitement et la prevention du SID A. 

Rnfin, les produits peuvent etre utilises dans le traitement de certaines 
formes d'allergie, du psoriasis lie a 1'EGF, de l'atheroscierose, de la retinose ou de la 
10 myelofibroseli&auPGBF. 

Dfan interet tout particulier sont les produits de formule generale 0) dans 
laquelle Ri tepresente un radical alcoyioxycarbonyle dont la partie alcoyie contient 1 

a 10 atomes de carbone et est eventuellement substitute par un radical phenyle, un 

radical aryloxycarbonyle, un radical acyle eventuellement substitue par un radical 

15 phenyle, un radical arylcarbonyle, un radical carbamoyle dont Tatome d'azote est 

substitue par un radical alcoyie eventuellement substitue par un radical phenyle et/ou 
alcoxycarbonyle et R.2 zepresente un atome d'hydrogene ou d*halogene ou un radical 

hydroxy, alcoxy, alcoylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, mercapto, alcoylthio, amino, 
formylarnino, alcpylcarbonylamino ou arylcarbonylamino. 

20 La pzesente invention concerne les compositions pharmaceutiques qui 

contfennenf au moms un produit de formule generale (I), eventuellement sous forme 
de sel, en association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement 
acceptables inertes ou therapeutiqueznent actifs. 

Les sels d'addition pharmaceutiquement acceptables sont choisis parmi les 

25 sels avec les acides mineraux tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
nitrique, sulfurique, phosphorique ou les acides organiques tels que les acides 
acetique, fomnique, propionique, maleique, malonique, fumarique, succinique, 
tartrique, cMque, oxalique, aspartique, me&anesulfonique, ethanesulfonique, 
benzenesutfonique, p.toludnesulf onique ou benzoique eventuellement substitue. 

30 Les compositions selon Tinvention peuvent etre administrees par voie orale, 

pareatt&alep recftale ou noplque. 

Cosranie competitions solides pour administration orale peuvent etre utilises 
des oonapnimes* des pilules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, les 
•produits db £ ozmule generate CQ sont melanges a un ou plusieurs diluants inertes tels 

35 que sacctarose, lactose ou amidoa. Ces compositions peuvent egalement comprendre 
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des substances autres que les diluants, par exernple un lubrifiant tel que le stearate de 
magnesium. 

Corame compositions liquides pour administration orale on peut utiliser des 
emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, des suspensions, des 
sirops et des elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou Thuile de 
paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exernple des produits mouillants, 6dulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale peuvent etre des solutions 
steriles aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant 
ou vehicule, on peut employer le propyleneglycol, le polyethyleneglycol, les huiles 
vegetales, en particulier 1'huile d'olive, et les esters organiques injectables par 
exernple l'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, emulsifiants et dispersants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exernple a Taide d f un filtre bacteriologique, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. 
EUes peuvent etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent 
etre dissoutes au moment de Temploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile 
injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires qui 
peuvent contenir, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao. 

Les compositions pour application topique sont generalement des cremes, 
des pommades ou des onguents. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de 
poultices. 

En therapeutique humaine, les doses dependent de Teffet recherche, de la 
duree du traitement, de la voie d'administration et des facteurs propres au sujet a 
traiter. Elles sont generalement comprises entre 10 et 500 mg par jour par voie 
parenterale pour un aduhe. 

Uexemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 



On prepare selon la technique habituelle des ampoules contenant tine 



solution pour administration intraperitoneale constituee de : 

- ester Sthylique de 1'adde 5- (2,5-dihydroxybenzylamino) 

- salicylique 

- solute injectable 



50 mg 
5 cm 3 



12/4/05, EAST Version: 2.0.1.4 



WO 93/23364 PCT/FR93/00468 

52 

REVEhfDICATTQNg 
1 - Nouveaux derives de la 2,5-dihydroxybenzylamine de f ormule generate : 




dans laquelle run des symboles ou R2 represente un atonie d'hydrogene ou 
5 dlialogene, tel quHin atome de chlore, de brome ou de fluor, ou un radical hydroxy, 
alcoxy, alcoylcarbonyioxy, arylcarbonyloxy, mercapto, alcpytthio, amino, formyl- 
amino, alo>ylcarix)nylamino ou arylcarbonylamino et Fautre reprfcente un radical 
alcoyle, alcoxy, alcoxymethyle, alcpylfhio, alcoylfliiomethyle, alcoylcarbonyle, 
arylcarbanyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle, alc^ylo^caibonyle, aryloxycarbonyle, 

10 carbamoyle dont ratome d'azote est eventuellernent substitue par un ou deux 
radicaux, identiques oudifferents, choisis parmi les radicaux alooyles ou phenyles, ou 
thiocarbamoyle dont ratome d'azote est eventuellernent substitue par un ou deux 
radicaux* identiques ou differents, choisis panni les radicaux alcoyles ou phenyles, 
etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux 

15 contierment 1 a 20 atomes de carbone et sont eventuellernent substitues par un ou 
phisieurs radicaux, identiques ou differents, choisis panni les radicaux hydroxy, 
alcoxy dont la partie alcoyle contie^tfl a 4 atomes de carbone, alcoyloxycarbonyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 20 atomes de carbone, alcoylcarbonyles dont la 
partie alcoyle contient 1 a 20 atomes de carbone, carbamoyle dont ratome d'azote est 

20 eventuellernent substitue par un ou deux radicaux, identiques ou differents, choisis 
panni les radicaux alcoyles, cycloalcoyles ou phenyles, que les radicaux alcenyles 
contierment 2 a 20 atomes de carbone et sont eventuellernent substitues par un ou 
plusteurs radicaux, identiques ou differents, choisis, parmi les radicaux hydroxy, 
alcoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alcoyloxycaibonyles 

25 dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, cycloalcoyles ou phenyles, 
que les radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou 1- ou 2-naphtyles, que les 
radicaux phenyles ou 1- ou 2-naphtyles sont eventuellernent substitues par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
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d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

alcoxy contenant 1 a 4 atonies de carbone, phenyles ou trifluoromethyle, et que les 

radicaux cycloalcoyles sont mono- ou polycycliques et contiennent 3 & 10 atomes de 
carbone, et etant entendu que lorsque lHin des symboles Rj ou R2 represente un 

radical hydroxy, l'autre ne peut pas representer un radical carboxy, et lorsque Rj 
represente un atome dliydrogene, R2 ne peut pas representer un radical 
m&hoxycarbonyle ou carbamoyle, ainsi que leurs sels. 

2 - Precede de preparation dun produit selon la revendication 1 caracterise 
en ce que Ton fait reagir l'aldehyde de f ormule : 



CHO 




10 OH 
surune amine de f ormule generate : 

?2 N 




dans laquelle Rj et R2 sont definis comme dans la revendication 1, eventuellement 
sous forme de sel, pour obtenir une imine de f ormule generale : — 

OH 




que Von reduit en produit selon la revendication 1 et le transforme eventuellement en 
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3 - Procede de preparation d'un produit selon la revendication 1 pour lequel 
Tun des symboles Rj et R£ represente un atome dliydrogene ou d'halogene ou un 

radical hydroxy, alcoxy, alcoylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, mercapto, alcoylthio, 

amino, formylamino, alcoylcarboiiylamino ou arylcarbonylamino, et l'autre 

5 repr&ente un radical alcoyloxycarbonyle, aryloxycarbonyle, acyle, arylcarbonyle, 

carbamoyle ou thiocarbamoyle eventuellement N-substitue comme indique 

precedemment caracterise en ce que Ton traite par les methodes connues de 

preparation des esters, des cetones, des amides ou tbioamides un produit de formule 
generate (I) dans laquelle Tun des symboles Rj et R2 represente un atome 

10 dTiydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoxy, alcoylcarbonyloxy, 
arylcarbonyloxy, mercapto, alccyllthio, amino, f ormylamino, alcoylcarbonylamino ou 
arylcarbonylamino et Tautre represente un radical carboxy, et transforme 
eventuellement le produit obtenu en seL. 

4 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
15 un produit selon la revendication 1 en association avec un ou plusieurs diluants ou 

adjuvants pharmaceutiquement acceptables inertes ou therapeutiquement actif s. 

5 - Composition pharmaceutique utilisable en therapie tumorale caracterisee 
en ce qu'elle contient une quantity suffisante dun produit selon la revendication 1 en 
association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement 

20 acceptables inertes ou therapeutiquement actifs. 

6 - Composition pharmaceutique utilisable dans le traitement des 
phenomdnes lies aux troubles de la memoire caracterisee en ce qu'elle contient une 
quantite suffisante d'un produit selon la revendication 1 en association avec un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables inertes ou 

25 therapeutiquement actif s* 

7 - Composition pharmaceutique utilisable dans le traitement des allergies 
caracterisee en ce qu'elle contient une quantite suffisante d'un produit selon la 
revendication 1 en association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
pharmaceutiquement acceptables inertes ou therapeutiquement actifs, 

30 8 - Composition pharmaceutique utilisable en chimiotherapie antiprolife- 

rative caracterisee en ce qu'elle contient une quantite suffisante d'un produit selon la 
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revendication 1 en association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
pharmaceutiquement acceptables inertes ou therapeutiquement actif s. 

9- Composition phannaceutique utilisable dans le traitement du psoriasis 
caracterisee en ce qu'elle contient une quantite suffisante d'un produit selon la 
5 revendication 1 en association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
pharmaceutiquement acceptables inertes ou therapeutiquement actif s. 

10 - Composition phannaceutique utilisable dans les traitement de 
l'atherosclerose, de la retinose et de myelofibrose caracterisee en ce qu'elle contient 
une quantite suffisante d'un produit selon la revendication 1 en association avec un ou 
10 plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables inertes ou - 
therapeutiquement actif s. 
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